







En vue de l'obtention du 
DOCTORAT DE !.:'UNIVERSITÉ DE TOULOUSE 
Délivré par l'Université Toulouse 3 - Paul Sabatier 
Présentée et soutenue par 
Florent BESNIER 
Le 27 novembre 2018 
Modulations du système nerveux autonome et de 
l 1architecture cardiaque par l 1activité physique dans le 
traitement de l 1insuffisance cardiaque chronique 
Ecole doctorale : BSB - Biologie, Santé, Biotechnologies 
Spécialité : MALADIES METABOLIQUES ET CARDIOVASCULAIRES 
Unité de recherche : 
12MC - Institut des Maladies Métaboliques et Cardiovasculaires 
Thèse dirigée par 
Jean-Michel SENARD et Thibaut GUIRAUD 
Jury 
Mme Véronique BILLAT, Rapporteur 
M. Alain VARRAY, Rapporteur 
M. Michel GALINIER, Examinateur 
M. François CARRE, Examinateur 
M. Jean-Michel SENARD, Directeur de thèse 








Pr. Jean Michel Sénard 
Service de Pharmacologie Clinique 
Équipe 8 Inserm (I2MC) 
CHU de Toulouse 




Je tiens à vous remercier ainsi que toute votre équipe pour votre accueil, votre disponibilité et 
votre réactivité. La recherche fondamentale était encore inconnue pour moi il y a 4 ans, vous m’avez 
fait confiance, j’espère avoir été à la hauteur de vos attentes. Sachez que si vous le permettez, je serai 














Dr. Thibaut Guiraud 
Clinique Cardio Océan, La Rochelle 
Équipe 8 Inserm (I2MC), Toulouse 
Co-directeur de thèse 
 
Dr. Marc Labrunée 
SSR Cardiovasculaire, CHU Rangueil 
Équipe 8 Inserm (I2MC), Toulouse 
Co-directeur de thèse 
 
 
Cher Thibaut, cher Marc, je ne vous remercierai jamais assez pour tout l’accompagnement 
dont j’ai bénéficié. Sachez que vous êtes une grande source d’inspiration pour moi, vos qualités 
humaines, managériales et scientifiques m’ont beaucoup apportées. Votre coaching est exemplaire, je 
m’en souviendrai. Merci encore pour vos encouragements et tous vos conseils. J’espère sincèrement 













Pr. Véronique Billat 
Physiologiste de l’exercice 
Inserm 902 Biologie Intégrative des Adaptations à l’Exercice 




Je tiens à vous exprimer toute ma gratitude pour avoir accepté d’être rapporteur de ce travail 
et de participer à la soutenance ; j’en suis très honoré. Vous soulignez dans plusieurs ouvrages que « la 
physiologie de l’exercice est en fait la physiologie de référence si l’on admet enfin que la normalité est 
le mouvement ». Justement, selon moi, la réadaptation cardiovasculaire est une discipline à mi-chemin 
entre la physiologie de l’exercice et l’éducation physique et sportive. J’espère que les idées que vous 

















Pr. Alain Varray 
Professeur de physiologie de l’exercice 
Laboratoire EUROMOV 




 Je vous remercie vivement d’avoir accepté d’être rapporteur de cette thèse ainsi que de 
participer à la soutenance. Si la thématique principale de ce travail concerne la réadaptation 
cardiovasculaire, force est à parier que de nombreux thèmes abordés ici seront transversaux avec la 
réadaptation pulmonaire. J’espère que vous trouverez ces thématiques de qualité et qu’elles 


















Pr. Michel Galinier 
Chef de Service Cardiologie 




Je tiens à vous exprimer toute ma gratitude pour avoir accepté de participer à la soutenance. 
Ce travail représente mon engagement dans le domaine de la rééducation cardiovasculaire. À la fois 
en recherche clinique mais aussi directement sur le terrain en vue de l’amélioration de la prise en 




















Pr. François Carré 
Cardiologue et Médecin du Sport 
Professeur de Physiologie Cardiovasculaire 




En 2008, après avoir passé deux ans à l’IUFM sans décrocher le CAPEPS, je reprenais des études 
de physiologie de l’exercice / physiologie cardiovasculaire au STAPS de Rennes. Ce fut pour moi le 
début d’un renouveau, une rencontre décisive, vous m’avez ouvert la voie. Je vous remercie à nouveau 
pour la qualité de la formation que j’ai pu avoir à vos côtés. Je n’oublie pas Nathalie Ville, Gaëlle Kervio 
et Éric Laruelle que je salue chaleureusement. C’était très important pour moi que vous soyez présent 

















Dr Agnès Sommet et Dr Fabien Despas 
MCU-PH, Service de Pharmacologie Médicale et Clinique 
Facultés de Médecine/CHU 
Merci à tous les deux d’avoir accepté de faire partie du comité de suivi de thèse. Conseils et 
soutien ont été les bienvenus. Je suis très heureux d’avoir fait votre connaissance. 
 
Dr Lisa Richard 
Cardiologue, Clinique Saint Orens 
Merci Lisa d’avoir contribué largement au bon déroulement de notre travail. Il est clair que 
sans ton enthousiasme et ton dynamisme rien n’aurait été possible. Nous partageons une vision 
commune de la rééducation et j’espère sincèrement qu’on pourra continuer à travailler ensemble. 
L’étude toulousaine HRVFIT 2 amènera forcément l’étude HRVFIT 3 : nationale ? Européenne ?… 
Allons-y ! 
Dr Céline Guilbeau-Frugier 
Médecin légiste, Anatomiste et cytologiste pathologique 
CHU Toulouse 
Équipe 8 Inserm (I2MC), Toulouse 
Chère Céline,  
J’ai beaucoup appris sur le cardiomyocyte à tes cotés et je t’en remercie. Ton dynamisme infaillible et 
ta joie de vivre m’ont également énormément aidé ! Merci infiniment pour ton soutien. J’espère 
qu’on va poursuivre nos investigations.  
Dr Jean Louis Garcia 
Cardiologue, Clinique Saint Orens 
Jean Louis, 
Je te remercie pour ton aide dans ce travail et pour ton soutien. Notre binôme de travail me permet 
d’apprendre à tes côtés. Merci pour ton humour quotidien et toutes nos conversations. J’espère que 
je garderai comme toi, le même dynamisme et la même soif d’apprendre tout au long de ma carrière. 








Mr Franck Gilet 
Informaticien, Clinique Saint Orens 
À l’heure où j’écris ces lignes, tu dois sans doute être en train de faire des pompes dans ton bureau 
avec une nouvelle appli de geek … Quand est ce qu’on développe la nôtre ? 
Franck, merci énormément pour ton aide précieuse, pour ta joie de vivre et ta bonne humeur. Sois 
assuré de mon amitié. 
Dr Florence Faggianelli 
Médecine physique et de réadaptation 
CHU Toulouse 
Merci Florence pour ton aide efficace sur l’étude HRVFIT2. Je suis ravi d’avoir travaillé avec toi. Bon 
courage pour tes projets futurs. 
Mr Guillaume Roche 
Directeur, ELSAN, Clinique Saint Orens, (2017) 
Vous m’avez accordé du temps pour poursuivre ce travail. Je tiens à vous exprimer toute ma gratitude 
pour votre soutien. 
Mr Stéphane Robin 
Directeur, ELSAN, Clinique Saint Orens (depuis sept. 2018) 
Mr Robin, permettez-moi ici de vous souhaiter la bienvenue dans l’équipe. Que ce travail représente 
un lien vers de futurs projets. Je serais très heureux de poursuivre et faire évoluer nos thématiques de 











À l’attention de toute l’équipe 8 de l’I2MC, 
À Céline Guilbeau, Céline Galès, Dina Arvanitis, Marie Hélène Seguelas, Marie Cauqil, Clément Karsenti, 
Marc Kermorgant et bien sur à vous Jean Michel,  
À vous tous qui m’avez accueilli et m’avez tant appris, je vous remercie pour votre soutien et votre 
partage. Nous nous sommes vus que trop rarement, mais à chaque fois l’accueil était chaleureux et 
riche d’échanges.  
Je vous remercie pour votre confiance, car après tout, je ne connaissais rien de la recherche 
fondamentale il y a 4 ans. Faire courir des souris ? Préparer des lames et analyser des coupes au 
microscope ?  Impensable ! Mais sachez que j’y ai même pris goût, et l’axe Recherche 
Clinique/Recherche Fondamentale prend tout son sens aujourd’hui. 
J’espère sincèrement que nous pourrons continuer de développer notre thématique autour de 
l’exercice, encore merci !  
À tous mes collègues du Centre d’Investigation Clinique de la Réunion (CIC-1410), 
J’ai énormément apris à vos cotés, notamment en méthodologie de la recherche et en biostatistique. 
Merci également pour vos qualités humaines ! Ces trois années passées avec vous resteront 
inoubliables. 
 
À mes collègues de la Clinique Saint Orens, 
Aux médecins, aux rééducateurs enseignants en APA / Kinés, infirmiers, secrétaires médicales, 
 
Merci à celles et ceux qui m’ont soutenu de près ou de loin dans ce projet. Au-delà des aspects 
scientifiques, la Recherche Clinique est avant tout une aventure humaine, un projet d’équipe, et je 
vous remercie d’y avoir contribué. La Rééducation est sans cesse en pleine mouvance, parfois remise 
en question pour mieux évoluer et faire avancer la prise en charge des patients. Je suis convaincu que 
les projets cliniques apportent du sens et du dynamisme à notre travail de terrain ; j’espère que nous 




































































« Caminante, no hay camino, se hace camino al andar ».  










L’insuffisance cardiaque chronique (ICC) est une maladie dite « systémique » caractérisée notamment 
par le dérèglement de la balance végétative cardiaque et par un remodelage de l’architecture du tissu 
cardiaque. En rééducation cardiovasculaire, l’activité physique (AP) modérée et régulière joue un rôle 
majeur : améliorant les symptômes, la qualité de vie, l’aptitude physique des patients, elle permet de 
réduire les ré-hospitalisations et impacte favorablement la morbi-mortalité. Dans un premier travail 
bibliographique nous proposons une synthèse des effets bénéfiques de l’AP chez l’ICC, sur le 
rééquilibrage de l’activité orthosympathique et parasympathique. Puis, dans un deuxième travail, nous 
montrons que le réentraînement à l’effort par intervalles, court, intense, avec récupération passive 
améliore plus efficacement la capacité physique et le tonus vagal chez le patient ICC comparativement 
à un entraînement d’intensité modérée et continue. Enfin dans un troisième travail initié chez le 
rongeur en IC systolique post-ischémique, les analyses histologiques indiquent que l’entraînement 
débuté très tôt après la phase aigüe (J+7), provoque à la fois une hypertrophie et une amélioration de 
l’organisation structurelle des cardiomyocytes (alignement de l’appareil contractile, réorganisation de 
l’agencement des mitochondries inter-fibrillaires et des disques intercalaires). Par contre, la question 
de la prolifération des cardiomyocytes induite par l’entraînement reste entière pour le moment. En 
synthèse, notre projet Doctoral s’articule autour d’un projet clinique chez le patient ICC et d’une étude 
fondamentale chez la souris IC post-ischémique. L’objectif général de ces travaux est de déterminer 
de nouvelles caractéristiques pour les programmes d’exercice physique dans l’ICC, utilisables en 
pratique clinique courante au cours de la réadaptation cardiovasculaire.  
Mots Clés : rééducation cardiovasculaire; insuffisance cardiaque; système nerveux autonome; HIIT; 








Chronic heart failure (CHF) is characterized by the disruption of the cardiac vegetative balance and by 
a remodelling of the architecture of the cardiac tissue. Moderate and regular physical activity (PA) is 
the cornerstone of the cardiovascular rehabilitation programs. By improving symptoms, quality of life, 
physical fitness of the patients, PA also reduce re-hospitalization and had a favourable impact on 
morbi-mortality. In a first work, we propose a review of the beneficial effects of PA in patients with 
CHF, on the sympathovagal balance activity. Then, in a second work, we show that short high intensity 
interval training with passive recovery is more efficient than moderate intensity and continuous 
training to improve physical fitness and vagal tone in CHF patients. Finally, in a third work initiated in 
the rodent with post-ischemic heart failure, the histological analyses indicate that early (D+7, after the 
acute coronary syndrome) exercise training-induced both hypertrophy and an improvement of the 
structural organization of the cardiomyocytes. The question of exercise training-induced 
cardiomyocyte proliferation remains. In summary, our PhD project is based on two studies merging 
clinical trial and basic research. The overall goal of this work is to identify new features for physical 
exercise training programs in CHF that can be used in routine care during cardiovascular rehabilitation. 
Key words: cardiovascular rehabilitation; heart failure; autonomic nervous system; HIIT; physical 
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L’insuffisance cardiaque chronique (ICC) est une maladie dite « systémique » dont la prévalence est 
estimée à 1-2% de la population adulte dans les pays développés [1-4]. Malgré les progrès des 
thérapeutiques, le pronostic à long terme de ces patients reste sévère. La moitié environ des patients 
décèdent dans les 3 à 5 années suivant l’apparition des symptômes d’insuffisance cardiaque [5, 6] et 
au moins la moitié des décès sont imputables à des troubles du rythme ventriculaire [7]. 
Selon le « triangle de Coumel », pour survenir et se développer, une arythmie réclame la coexistence 
de trois facteurs : un foyer arythmogène, un événement déclenchant et un environnement favorable 
à sa pérennisation comme une hyperactivité sympathique [8, 9]. Le dérèglement du système nerveux 
autonome (SNA) qui caractérise la maladie [10] associant hyperactivité du système nerveux 
orthosympathique et défaillance du tonus vagal apparait donc comme un élément pivot dans la 
survenue d’un certain nombre d’arythmies.  
La prise en charge de l’ICC vise à lutter contre les anomalies du SNA en rééquilibrant la balance 
sympatho-vagale avec l’aide de moyens pharmacologiques ou non-pharmacologiques comme 
notamment l’exercice physique qui améliore la stabilité électrique d’un éventuel foyer arythmogène 
par un contrôle vagal accru du myocarde [9]. À ce titre, la réadaptation cardiovasculaire (RCV) est 
devenue incontournable dans la prise en charge globale des patients ICC. Elle combine une activité 
physique adaptée régulière, une prise en charge des facteurs de risques cardiovasculaires, une 
adaptation des thérapeutiques médicamenteuses, une éducation thérapeutique et une gestion du 
retour à domicile.  Dans ce cadre, le réentraînement à l’effort de type aérobie est devenu la clé de 
voute de la réadaptation moderne avec un niveau de preuve d’efficacité IA sur les dernières 
recommandations de l’ESC et IB de l’AHA [11-13]. Ainsi, il est clairement démontré qu’un programme 
d’activités physiques adaptées est capable d’entrainer un rééquilibrage de la balance végétative 
cardiaque en situation de dysfonction ventriculaire [14, 15]. Ses effets sur les critères pronostiques 




exercent un impact favorable sur la morbi-mortalité [16] et la réduction des ré-hospitalisations [17, 
18]. 
Notre premier travail de publication est une revue de la littérature portant sur les effets bénéfiques 
de la réadaptation cardiovasculaire sur le profil du SNA avec une diminution de l’activité sympathique 
et une amélioration du tonus vagal chez le patient cardiaque. Nous mettons en évidence l’importance 
du travail aérobie avec un focus particulier sur le réentrainement à l’effort intermittent, mais aussi de 
certaines activités comme la relaxation, l’électrothérapie ou encore le travail respiratoire qui 
constituent d’autres modalités de traitements non pharmacologiques des cardiopathies. 
 
En alternative à l’entrainement traditionnel dit aérobie d’intensité modérée et continue (MICT), 
l’entrainement par intervalles à haute intensité (HIIT) fait l’objet de multiples études ces 10 dernières 
années dans l’insuffisance cardiaque. Malgré l’absence de consensus sur le protocole optimal, un 
entrainement HIIT pourrait être plus efficace par rapport à un entraînement de type MICT pour 
accroitre les capacités physiques, le remodelage cardiaque et la qualité de vie [19]. Cependant, d’une 
part, la littérature récente n’a pas confirmé ces données (SMARTEX-HF study, [20]) et, d’autre part, 
aucune étude ne s’est intéressée à l’effet d’un entrainement de type HIIT sur les paramètres explicatifs 
de la mort subite (activité du SNA, arythmies, fonction cardiaque). 
Notre deuxième travail fait suite à un travail de l’équipe publié en 2013, qui avait montré que 
l’exercice physique intermittent permettait dans les 24h qui suivent sa pratique, de modifier le profil 
du SNA cardiaque avec un tonus vagal majoré et une réduction des arythmies ventriculaires et 
supraventriculaires par rapport à l’absence d’exercice physique et par rapport à un exercice de type 
modéré continu [21]. Dans cette nouvelle étude, nous reprenons les mêmes protocoles d’exercice (HIIT 
et MICT) et évaluons l’effet d’un entraînement de trois semaines sur les paramètres explicatifs de mort 




Enfin, afin de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques expliquant les effets de 
l’activité physique sur le remodelage et l’architecture du tissu cardiaque, nous avons également 
débuté une étude chez l’animal ayant développé une insuffisance cardiaque au décours d’un infarctus 
du myocarde (IDM). Au niveau histologique, le remodelage cardiaque se traduit par une altération de 
l’ultrastructure des cardiomyocytes dans l’ensemble du myocarde. La perte des cellules contractiles et 
l’incapacité des cardiomyocytes survivants à remplacer et régénérer le tissu endommagé conduit 
inévitablement à la progression du dysfonctionnement du tissu cardiaque. Il a été mis en évidence 
récemment que contrairement au dogme établi, environ 50% des cardiomyocytes se renouvellent au 
cours de la vie par différents phénomènes  [22]: la différenciation de cellules souches résidentes dans 
le myocarde, ou le retour des cardiomyocytes adultes dans le cycle cellulaire ont été proposés comme 
mécanismes explicatifs [23]. Ce renouvellement serait stimulé par différentes molécules, notamment 
par des cytokines. Chez le rongeur IC post-ischémique, les études récentes suggèrent que l’exercice 
physique peut être un stimulus favorable au retour des cardiomyocytes résidents dans le cycle 
cellulaire et à la prolifération [24, 25].  
Notre troisième travail est centré sur les modifications architecturales du cardiomyocyte chez la souris 
IC suite à un programme d’entraînement débuté soit de manière précoce après l’infarctus (J+7) soit 
plus tardivement (J+30). L’objectif de ce travail exploratoire est de mieux comprendre les mécanismes 
physiopathologiques expliquant les effets de l’activité physique sur le remodelage cardiaque et 
l’architecture des cardiomyocytes. La question du délai entre reconditionnement « précoce » ou 







En synthèse, notre projet doctoral s’articule autour d’un projet clinique chez le patient ICC et des 
modulations du SNA par deux types d’entraînement (MICT vs HIIT) et d’une étude fondamentale 
portant sur l’effet de l’entraînement (précoce vs tardif) sur le remodelage cellulaire des 
cardiomyocytes chez la souris IC post-ischémique. L’objectif général de ces travaux est de déterminer 
de nouvelles caractéristiques pour les programmes d’exercice physique dans l’insuffisance cardiaque 
chronique, utilisables en pratique clinique courante au cours de la réadaptation cardiovasculaire. 
Après une première partie bibliographique consacrée à l’analyse du système nerveux végétatif 
cardiaque et ses déterminants dans l’insuffisance cardiaque chronique, nous aborderons dans une 
deuxième partie les modulations du SNA par l’exercice physique aigu et l’entraînement. Enfin, dans 
une troisième partie expérimentale, nous présenterons notre contribution personnelle au travers des 














Partie 1 : Le Système Nerveux Autonome Cardiaque dans l’ICC 
A. Généralité sur l’insuffisance cardiaque chronique systolique 
a) Définition 
L’insuffisance cardiaque correspond à un syndrome clinique complexe qui peut résulter d’une 
altération structurale et/ou fonctionnelle du cœur, cette altération aboutissant à une diminution du 
débit cardiaque [11]. Ce syndrome se caractérise par des signes cliniques fonctionnels spécifiques tels 
que la dyspnée et/ou la fatigue, l’œdème pulmonaire, l’œdème des membres inférieurs. La 
classification en différents stades de gravité la plus communément employée est celle de la New York 
Heart Association [26]. Elle répartit les patients en quatre stades selon le degré d’effort qui engendre 
les symptômes fonctionnels de l’insuffisant cardiaque : 
- Stade 1 : pas de symptôme lors de l’activité physique ordinaire 
- Stade 2 : symptômes lors des activités de la vie courante 
- Stade 3 : symptômes lors des efforts moindres que ceux de la vie courante 
- Stade 4 : symptômes présents même au repos 
Dans ce syndrome, il se produit un véritable cercle vicieux : la dyspnée et l’asthénie sont responsables 
de la sédentarité de ces patients, elle-même source d’aggravation fonctionnelle par le biais d’un 
déconditionnement musculaire à l’exercice. 
La terminologie utilisée pour décrire le type d’insuffisance cardiaque se base sur la mesure de la 
fraction d’éjection ventriculaire gauche (FEVG) [11]: 
- FEVG ≥ 50% (patient insuffisant cardiaque avec fraction d’éjection préservée) 
- FEVG < 40% (patient insuffisant cardiaque avec fraction d’éjection réduite) 




La différentiation de ces patients IC basée sur la mesure de la FEVG est importante du fait des 
différences en termes d’étiologie de la maladie, de comorbidités et de réponse aux différents 
traitements médicamenteux [27]. Il est important de noter que s’il existe une relation très nette entre 
les stades NYHA et les risques d’hospitalisation et de décès, les stades NYHA restent très mal corrélés 
avec les mesures de la FEVG [28]. 
Dans notre travail, nous nous sommes intéressés uniquement à l’insuffisance cardiaque à fraction 
d’éjection réduite. Brièvement, nous pouvons noter que l’ICC à FEVG préservée est marquée par une 
dysfonction diastolique ventriculaire gauche et concerne environ la moitié des patients insuffisants 
cardiaques, souvent plus âgés [29]. L’intolérance à l’effort est le principal signe clinique de la maladie 
[30] et le réentraînement à l’effort est lui aussi largement recommandé. Cependant les effets 
bénéfiques cardiovasculaires et végétatifs du réentraînement à l’effort dans cette population sont 
beaucoup moins étudiés que dans l’ICC à FEVG réduite [31]. Les bénéfices sur le pic de V̇O2 semblent 
liés à une amélioration des qualités musculaires seulement pour l’entraînement continu et modéré 
alors que pour les études ayant mis en place un entraînement en fractionné (deux études seulement), 
les améliorations semblent aussi concerner les pressions de remplissage du ventricule gauche [32]. 
Une large étude européenne (OptimEx-CLIN) prévoit d’inclure 180 patients ICC âgés avec une FEVG 
préservée et de les randomiser en 3 groupes (entrainement modéré continu, entrainement en 
fractionné, prise en charge habituelle). L’entraînement dure 3 mois et les critères primaires sont 
l’évolution du pic de V̇O2 et de la fonction diastolique (E/e’) [33]. 
b) Étiologie 
Il existe plusieurs étiologies de l’ICC. Même s’il n’existe pas aujourd’hui de classification unique faisant 
référence, l’ESC distingue 3 grands cadres nosologiques : les atteintes directes du myocarde, les 
anomalies de charge/pression et les arythmies [11]. Cependant, en pratique clinique on distingue 
schématiquement les cardiopathies ischémiques et les cardiopathies non ischémiques. Les 




avec l’athérosclérose. Les cardiopathies non ischémiques sont en rapport avec une atteinte directe du 
myocarde sans anomalie coronaire. Il existe aussi des étiologies hypertensives infectieuses, toxiques, 
médicamenteuses, génétiques, métaboliques, valvulaires [11]. 
c) Données Épidémiologiques 
L’ICC est un problème de santé publique majeur. C’est une maladie fréquente, avec une prévalence 
qui dépasse 10% de la population de plus de 70 ans d’après la Société européenne de cardiologie [1-
4]. En France, Les enquêtes nationales déclaratives Handicap-Santé, menées en 2008 et 2009, ont 
permis d’estimer sa prévalence à 2,3% dans la population adulte [34]. Le taux de mortalité liée à l’ICC 
a diminué de 30% entre 2000 et 2010 [35]. 
C’est une maladie coûteuse engendrant environ 1% des dépenses médicales totales avec comme 
principale source de dépenses, les hospitalisations soit plus d’un milliard d’euros[36]. Une étude 
portant sur le coût annuel des patients en stade 3 et 4 en France en 2001 estimait à environ 19 000 
euros par patient et par an les frais occasionnés par leur maladie dont 92 % étaient dus à 
l’hospitalisation [37]. Les hospitalisations pour décompensation cardiaque des patients en stade 4 sont 
fréquentes. Dans l’étude EPICAL [37], chez les patients insuffisants cardiaques sévères, le taux de 
réadmission pour décompensation cardiaque était très élevé (20 % par mois de suivi). La survenue de 
telles décompensations majore le déconditionnement musculaire, et est source d’une comorbidité 
importante, et ce d’autant plus que le sujet est âgé. 
L’insuffisance cardiaque est une maladie grave en particulier chez la personne âgée. Une étude a 
estimé que les patients au-delà de 77 ans ont un risque de décès atteignant 35 à 48 % à 1 an après leur 
premier séjour d’hospitalisation [38]. La plupart des décès ont pour causes une majoration des 






B. Traitements pharmacologiques et non-pharmacologiques de l’ICC 
a) Médicaments prescrits dans le traitement de l’ICC 
Les traitements pharmacologiques de l’IC ont pour objectifs de restaurer un débit cardiaque normal. 
Ils permettent aussi de diminuer le travail cardiaque par la baisse de la fréquence cardiaque et/ou de 
la rétention hydrosodée (bêtabloquants, digoxine, ivabradine, dérivés nitrés, potassium, diurétiques 
de l’anse, antagonistes de l’aldostérone) et par l’augmentation de la vasodilatation artérielle 
(inhibiteurs de l’enzyme de conversion (IEC), antagonistes des récepteurs AT1 de l’angiotensine II ou 
sartans). En général, le traitement de l’IC nécessite une association de plusieurs médicaments de 
chacune de ces familles, le plus souvent un bêtabloquant, un diurétique et un inhibiteur de l’enzyme 
de conversion. 
En 2016, l’AHA (American Heart Association) met à jour ses recommandations [41] et propose un 
nouveau traitement (Entresto®) associant un inhibiteur de la Neprilysine, le sacubitril, et un 
antagoniste des récepteurs AT1 de l’angiotensine II, le valsartan. Ces nouvelles recommandations font 
suite aux résultats de l’étude PARADIGM-HF. Dans cette étude, 8 442 patients avec IC à fonction 
systolique altérée (FEVG <40%, NYHA II à IV) ont été randomisés pour recevoir en double aveugle, soit 
l’association sacubitril/valsartan (Entresto®), soit de l’énalapril (médicament de la classe des IEC). 
L’essai a dû être arrêté prématurément (après 27 mois) en raison de la démonstration rapide de la 
supériorité de l’Entresto® sur le traitement de référence. Il y avait alors une réduction significative de 
20% du risque de survenue du critère principal d’évaluation (décès toutes causes ou hospitalisation 
pour insuffisance cardiaque) [42]. 
b) La resynchronisation cardiaque 
À l’aide d’un pacemaker cette technique utilise deux électrodes ventriculaires pour piloter les 
contractions simultanées des deux ventricules. Ajoutées à l’électrode atriale également présente dans 
la plupart des cas, ces électrodes sont donc au nombre de 3. On parle de stimulation triple chambre 




avec un bloc de branche gauche et une fraction d’éjection altérée [43]. Elle permet une amélioration 
de la symptomatologie, une diminution de la mortalité et du risque de décompensation cardiaque 
nécessitant une réhospitalisation [43]. Le système nerveux autonome cardiovasculaire semble 
également rééquilibré. En effet, l’augmentation de l’inotropisme cardiaque permet de diminuer la 
stimulation des barocepteurs à basse pression situés dans les ventricules conduisant à une diminution 
du tonus sympathique. De plus, l’amélioration du profil tensionnel des patients conduit à une 
sollicitation du baroréflexe renforçant le contrôle parasympathique [44, 45]. L’amélioration 
fonctionnelle (pic de V̇O2) est bien corrélée à l’amélioration de la fraction d’éjection du VG et de la 
variabilité sinusale [45]. L’hypersensibilité du chémoréflexe semble également améliorée par la 
resynchronisation comme le montre une étude récente non randomisée avec une pente V̇E/ V̇CO2 qui 
passe de 44 à 40 en moyenne après implantation du pacemaker [46]. 
c) Stimulation électrique du nerf vague 
La technique de stimulation du nerf vague utilisée depuis longtemps dans d’autres indications, en 
particulier en épileptologie, a été adaptée à l’IC où l’atténuation du tonus vagal est associée à un excès 
de mortalité. Le boitier de stimulation est relié à une électrode au contact d’un des nerfs vague avec 
une électrode intracardiaque permettant le contrôle de la fréquence cardiaque. Le courant délivré 
induit une stimulation des fibres nerveuses vagales efférentes. La stimulation se fait généralement à 
une fréquence d’un spike par battement cardiaque pendant 10 secondes suivie de 30 secondes de non 
stimulation. En effet une stimulation continue entraîne un épuisement de la réponse et donc une 
absence de réduction de la fréquence cardiaque. L’intensité de la stimulation est progressivement 
atteinte en tenant compte de la réponse cardiaque et des effets indésirables éventuellement ressentis 
par le patient en lien avec l’augmentation de la stimulation vagale (lipothymies…) [47]. Dans une étude 
chez le rat insuffisant cardiaque, la stimulation vagale a significativement amélioré la mortalité [48]. 
L’effet anti-arythmique potentiel pourrait être lié à une diminution de la perte d’une protéine 




ischémie myocardique [49]. Chez le patient ICC (stade II à IV de la NYHA), une étude de faisabilité 
utilisant le système CardioFIT montre des améliorations significatives (p=0.02) du stade NYHA, de la 
fraction d’éjection (de 22 ± 7% à 29 ± 8%), du volume ventriculaire gauche et de l’aptitude physique 
évaluée par un test de marche de 6 minutes (de 411 ± 76 m à 471 ± 111 m). De plus les auteurs 
indiquent que ces améliorations sont maintenues à un an [47]. Cependant l’efficacité de la stimulation 
du nerf vague dans l’insuffisance cardiaque est encore incertaine. L’étude multicentrique et 
européenne NECTAR-HF qui a testé la stimulation du nerf vague chez des patients ICC 
symptomatiques, ne retrouvait pas d’amélioration significative des paramètres échocardiographiques, 
du NT-proBNP, de la variabilité sinusale (exceptée pour le SDANN qui s’améliore dans le groupe traité), 
et du pic de V̇O2. En revanche, il existait une amélioration significative du stade NYHA, du score de 
Minnesota et du SF-36. 
d) Les dispositifs d'assistance ventriculaire (DAV) 
Au regard de la pénurie actuelle de greffon, en cas d’insuffisance cardiaque grave ou terminale, le 
recourt à des dispositifs d’assistance ventriculaire (pompes cardiaques artificielles) peut être utilisés. 
En effet, on estime que 75 % des patients en insuffisance cardiaque terminale ont plus de 65 ans et 
souffrent de comorbidités sévères pouvant contre-indiquer leur inscription en liste de transplantation 
[50]. On parle de « destination therapy » dans la mesure où le dispositif constitue un traitement à vie. 
Ces dispositifs sont aussi une alternative dans l’attente d’une greffe, on parle alors de « bridge to 
transplant ». Une étude récente a analysé les données du registre UNOS (United Network for Organ 
Sharing) de 2006 à 2012 et estime que 31% des patients bénéficiant d’une greffe cardiaque durant 
cette période étaient sous assistance ventriculaire [51]. Les systèmes d’assistance ventriculaire de 
première génération, encombrants, étaient situés à l’extérieur de l’organisme (ventricule artificiel, 
système de contrôle et source d’énergie). De nos jours, les progrès technologiques ont permis le 
passage à des dispositifs de 3ème génération qui sont des pompes rotatives électromagnétiques. Elles 




énergétique moindre que les dispositifs précédents. Elles assurent un flux sanguin continu avec un 
débit qui peut atteindre 6 à 7 L/min (Heart Mate II, Jarvik 2000). Sur le plan technique, le cœur natif 
est laissé en place et la pompe est placée en dérivation du ventricule gauche. Cette pompe est 
connectée à un micro-ordinateur par l’intermédiaire d’un câble tunnélisé en position sous cutanée, et 
sortant au niveau de la paroi abdominale. Le micro-ordinateur gère le débit de la pompe ainsi que tous 
les messages de fonctionnement / d’alerte. L’énergie est assurée par une paire de batteries portées 
par un gilet et d’une autonomie de 5 heures environ.  
e) La transplantation cardiaque 
La transplantation cardiaque consiste à remplacer le cœur natif malade par un cœur prélevé chez un 
sujet en état de mort encéphalique. La première transplantation cardiaque a été effectuée au Cap en 
Afrique du Sud par le Pr Barnard en 1967. Plusieurs critères sont mis en balance afin de choisir un 
receveur correspondant au mieux au greffon (immunologiques, morphologiques, hémodynamiques). 
La probabilité de survie atteint presque 90 % à un an avec une durée de vie excédant fréquemment 
une dizaine d'années [52]. En France, depuis 10 ans environ le rapport entre le nombre de patients 
dans l’attente d’un greffon et le nombre de greffon disponible a peu varié se situant entre 2 et 2,2 [53]. 
Les patients transplantés ont généralement un pic de V̇O2 altéré et compris entre 50% et 70 % des 
valeurs théoriques attendues [54].  Cette limitation est à la fois d’origine centrale du fait d’un cœur 
dénervé avec une diminution de la fréquence cardiaque maximale et périphérique liée à la perte de 






C. Système nerveux autonome (SNA) et régulations cardiovasculaires chez le sujet sain 
Dans cette partie de notre travail, nous ferons tout d’abord quelques rappels sur les régulations cardio-
vasculaires par le SNA chez le sujet sain ; puis nous décrirons les mécanismes physiopathologiques de 
l’hyperactivité sympathique qui est constamment retrouvée dans l’insuffisance cardiaque. Nous 
énumérerons ensuite les différentes techniques d’évaluation du SNA en mettant l’accent sur l’analyse 
de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) qui est une mesure non invasive évaluant l’activité du 
SNA à destinée cardiaque. 
Le système nerveux autonome (SNA) efférent est composé de deux branches : le système nerveux 
orthosympathique ou sympathique (SNS) qui est activé dans les situations de stress et durant un effort 
physique et le système nerveux parasympathique (SNP) mis en jeu au repos. La totalité des organes 
reçoivent une innervation végétative et le SNA contribue au maintien de l’homéostasie de ces organes. 
Les neuromédiateurs du SNS sont l’acétylcholine au niveau ganglionnaire et la noradrénaline et 
l’adrénaline au niveau post-ganglionnaire (à l’exception des glandes sudoripares et des fibres 
vasodilatatrices musculaires où le neuromédiateur est l’acétylcholine). Le neuromédiateur du SNP est 
l’acétylcholine, libérée au niveau ganglionnaire et post-ganglionnaire où elle interagit avec des 
récepteurs de nature nicotinique et muscarinique respectivement. 
Le système nerveux somatique quant à lui est la partie du système nerveux périphérique associée au 
contrôle volontaire des mouvements du corps via l'action des muscles squelettiques, et à la perception 
des stimuli externes via des récepteurs spécifiques. Le système nerveux somatique est ainsi constitué 
de fibres efférentes qui sont responsables de la contraction musculaire, et de fibres afférentes 
recevant des informations venant de l'extérieur. Les systèmes nerveux autonome et somatique 
coordonnent leurs actions afin de répondre de façon optimale aux demandes de l’organisme 




Durant l’effort, le système nerveux somatique régule l’activation des muscles squelettiques mais 
intègre également les influx sensitifs provenant des récepteurs musculo-articulaires afin d’ajuster le 
mouvement. Le SNA quant à lui, adapte en continu la pression artérielle et le débit cardiaque, ce qui 
permet de fournir un débit sanguin périphérique suffisant aux muscles striés squelettiques. La réponse 
ventilatoire et les modulations du métabolisme notamment du glucose sont aussi sous l’influence du 
SNA à l’effort. Ces deux systèmes physiologiques sont donc activés en permanence et interagissent 
avec comme objectif le maintien de l’homéostasie. 
D’une manière générale, le rôle du SNA sur le plan cardio-vasculaire est d’assurer l’adaptation du débit 
cardiaque, de la pression artérielle, et des résistances vasculaires périphériques afin de fournir 
l’oxygène et les nutriments nécessaires au bon fonctionnement de l’organisme. Les situations de 
repos, d’exercice physique, mais aussi l’environnement comme l’altitude, la microgravité ou encore la 
plongée constitue des contraintes physiologiques très variées pour lesquelles le SNA adapte ses actions 
sur le système cardiovasculaire. Les actions permanentes du SNS et du SNP sont opposées et 
définissent la balance sympatho-vagale ou végétative. Ainsi, le fonctionnement de ces deux systèmes 
est difficilement dissociable même si d’un point de vue anatomique le SNS et le SNP sont composés de 
voies bien distinctes (figure 1). 
Le cœur humain contient les récepteurs ß1, ß2 et ß3. Les sous-types ß1 et ß2 sont exprimés dans un 
ratio de 70/30. Le SNS s’adresse aux récepteurs ß1 et ß2 myocardiques (effet inotrope positif et 
chronotrope positif), et aux récepteurs α vasculaires (effet vasoconstricteur). Au contraire, le SNP 
modère l’activité myocardique en diminuant la fréquence cardiaque par des impulsions vagales. Les 
fibres sympathiques myocardiques sont localisées au niveau sous-épicardique et cheminent le long 
des principaux vaisseaux coronariens, représentant la principale influence autonome des ventricules. 
Les fibres parasympathiques quant à elles cheminent avec le nerf Vague au niveau sous-endocardique 
après avoir croisé le sinus atrio-ventriculaire et sont principalement dans la partie atriale du myocarde 




ventriculaire est caractérisée par un gradient de la base jusqu’à l’apex. Les neurones sont en 
communication constante les uns avec les autres et chaque corps cellulaire neuronal est impliqué dans 








a) Les centres végétatifs cardiovasculaires 
Les expériences d’IRM fonctionnelle ont permis chez l’homme de préciser quelles étaient les parties 
neuro-anatomiques impliquées dans les régulations cardio-vasculaires tant au repos qu’à l’exercice 
[57]. 
  Les centres orthosympathiques cardio-vasculaires 
Ils sont situés sur plusieurs zones de l’encéphale regroupées dans la formation réticulée du tronc 
cérébral dont la stimulation provoque une élévation de la fréquence cardiaque et de la pression 
artérielle. On retrouve : la partie ventrale et ventro-latérale de la moelle allongée, les neurones 
noradrénergiques du groupe A5, ou encore le raphé médian [58]. 
 Les centres parasympathiques (sous partie du noyau du X) 
Ils sont situés dans la moelle allongée du tronc cérébral, au niveau de la partie ventro-latérale du noyau 
ambigu. L’ensemble de ces noyaux végétatifs cardiaques est en connexion avec une autre formation 
de la moelle allongée : le noyau du tractus solitaire (NTS). Le NTS reçoit directement les afférences 
végétatives (barorécepteurs, chémorécepteurs…) périphérique et inhibe ou active en réponse les 
noyaux végétatifs du tronc cérébral. Le NTS est sous l’influence de l’hypothalamus, chef d’orchestre 
du fonctionnement végétatif et qui réalise une modulation des réponses des centres cardio-vasculaires 
sous-jacents. Au-delà de la modulation de ces noyaux, l’hypothalamus peut moduler la réponse 
cardiovasculaire via une réponse hormonale. Ainsi il est en contact avec l’hypophyse et peut donc 
entraîner la synthèse de l’hormone antidiurétique (ADH) responsable d’une élévation de la pression 
artérielle. Il a également un rôle dans la genèse des rythmes circadiens du système cardio-vasculaire. 
L’hypothalamus est lui-même sous l’influence de l’ensemble des autres structures encéphaliques 
potentiellement impliquées dans la régulation cardiovasculaire. Ainsi il est en relation avec le système 
limbique ce qui explique le rôle des émotions dans la régulation cardiovasculaire [59]. Il a également 




pression artérielle. Il est en lien enfin avec le cortex sensori-moteur ce qui explique l’activation précoce 
cardiovasculaire lors de l’exercice physique. Les centres orthosympathiques cardio-vasculaires sont en 
relation avec les neurones « moteurs » orthosympathiques (par analogie au Système Nerveux 
Somatique) situés au niveau de la moelle épinière. Ces neurones constituent la voie efférente 
orthosympathique. Le noyau parasympathique cardiaque émet des efférences parasympathiques via 
le nerf vague jusqu’au cœur essentiellement sur le nœud sinusal et auriculo-ventriculaire. Il existe enfin 
des afférences végétatives qui remontent jusqu’au tronc cérébral. 
Le cortex préfrontal joue également un rôle majeur dans la régulation du système nerveux autonome 
[60]. Ce centre intégrateur reçoit directement ou via le thalamus, des projections venant de 
l’hypothalamus, du système limbique et insulaire [61, 62]. 
 Les efférences sympathiques et parasympathiques 
Les efférences sympathiques sont généralement organisées en deux types de neurones successifs. Le 
Premier neurone (pré-ganglionnaire) est situé dans la colonne intermédio-latérale de la moelle de T1 
à L2, le second au niveau de la chaîne ganglionnaire sympathique latéro-médullaire. Ces derniers se 
projettent sur les vaisseaux et le cœur. Il existe une organisation étagée de ces neurones qui 
correspondent aux différents niveaux d’innervation des organes périphériques. 
Les efférences parasympathiques partent du noyau ambigu et quittent le tronc cérébral via le nerf 
vague et cheminent jusqu’aux ganglions parasympathiques cardiaques situés au contact du cœur près 
de l’oreillette droite et gauche où les neurones post-ganglionnaires prennent naissance. Ces derniers 
innervent le nœud sinusal et le nœud auriculo-ventriculaire. 
 Les afférences végétatives 
Au niveau des organes périphériques, des récepteurs sont reliés aux fibres nerveuses des neurones 
des ganglions sensitifs dorsaux de la moelle épinière. D’autres afférences proviennent des nerfs 




sont des éléments du baroréflexe et du chémoréflexe. Les récepteurs impliqués dans le SNS et le SNP 
sont de deux ordres, les mécanorécepteurs et les chémorécepteurs. Les mécanorécepteurs 
comprennent les barorécepteurs (sensibles aux variations de pression sanguine) et les 
mécanorécepteurs musculo-articulaires (sensibles aux variations de tension musculo-articulaire). Les 
chémorécepteurs comportent les chémorécepteurs vasculaires (sensibles aux variations en 
concentration d’oxygène ou de dioxyde de carbone) et les chémorécepteurs musculaires (sensibles 
aux variations de concentration en métabolites produits lors de la contraction musculaire comme 
l’adénosine ou l’acide lactique). 
Il existe également des fibres végétatives afférentes véhiculant des informations en provenance de la 
périphérie vers le cerveau et les centres régulateurs de l’activité du SNA. Si le rôle de ces fibres 
afférentes est bien connu au niveau de l’axe intestin-cerveau, les données concernant l’axe cœur-
cerveau reste parcellaires. Il a été montré que la destruction des fibres issues des neurones 
intrinsèques cardiaques, réduit l’hyperactivation sympathique efférente et la taille de l’infarctus chez 
l’animal [63]. 
Deux grands mécanismes de régulation nerveuse sont impliqués dans le fonctionnement 
cardiovasculaire. Il existe ainsi un tonus orthosympathique de base déterminé par les centres 
végétatifs. Il est à l’origine d’une activité de repos et est impliqué dans les régulations à long terme du 
système cardiovasculaire, par exemple dans le maintien d’une pression artérielle de repos. En effet ce 
tonus sympathique est provoqué par la présence de neurones pacemakers qui s’activent de manière 
autonomes avec une fréquence de décharge de 10 Hertz [58]. À côté de cette régulation lente avec 
inertie importante, les tonus sympathique et parasympathique peuvent être modulés plus 
rapidement, par les voies afférentes selon des mécanismes de feedback constituant ce que l’on 
nomme les réflexes autonomes cardio-vasculaires. Physiologiquement plusieurs boucles réflexes sont 




b) Les boucles réflexes du système nerveux autonomes 
 Le baroréflexe artériel 
Les barorécepteurs artériels sont situés dans la paroi des corps carotidiens et de la crosse aortique. 
Ces récepteurs sont sensibles à l’étirement des fibres infligé en permanence par le flux sanguin pulsé 
et donc par la pression artérielle. Ces tensorécepteurs sont le point de départ d’afférences nerveuses 
à destinée des centres bulbaires (nerfs de Hering et de Cyon). Une augmentation de la pression 
artérielle accroît la fréquence de décharge de ces barorécepteurs qui, par action sur les centres 
bulbaires, provoque une stimulation du tonus parasympathique et une inhibition du système 
orthosympathique. L’augmentation de la décharge vagale induit une bradycardie, la diminution du 
tonus sympathique induit une baisse de la contractilité et une vasodilatation. Lors d’une diminution 
de la pression artérielle, le mécanisme est inverse [58]. 
 Le baroréflexe cardio-pulmonaire 
Les barorécepteurs cardio-pulmonaires sont localisés au niveau de la paroi des ventricules, à la 
jonction entre l’oreillette gauche et les veines pulmonaires et à la jonction entre l’oreillette droite et 
la veine cave supérieure. Ces structures sont sensibles à l’étirement et répondent aux modifications 
de retour veineux : lors d’une diminution du retour veineux (les barorécepteurs sont désactivés) leur 
effet inhibiteur est levé entraînant une activation orthosympathique et une vasoconstriction 
périphérique. Dans le cas d’un accroissement du retour veineux (les barorécepteurs sont activés) leur 
effet inhibiteur se renforce entraînant une diminution de l’activité orthosympathique et une 
vasodilatation. La respiration influence directement la pression artérielle (via le retour veineux 
pulmonaire). L’inspiration induit une augmentation du retour veineux et donc une diminution de la 




 Le réflexe d’étirement pulmonaire 
Des récepteurs sensibles à l’étirement (inspiration) sont situés dans la sous-muqueuse bronchique et 
les muscles intercostaux. Les fibres afférentes gagnent le noyau du tractus solitaire par la Xème paire 
de nerfs crâniens. En réponse à une inspiration, il en résulte une expiration via une action inhibitrice 
sur le centre inspiratoire (réflexe de Hering-Breuer). L’hyperventilation entraîne une inhibition directe 
du centre sympathique cardiaque. L’arrêt de la respiration lors d’une apnée volontaire en fin 
d’expiration supprime cet effet inhibiteur et dévoile la réponse orthosympathique réelle résultant de 
la stimulation des chémorécepteurs sensibles à la pression partielle en oxygène, en dioxyde de carbone 
ou à la concentration en ion H+. Cependant, les mouvements de la cage thoracique induisent 
également des modifications des pressions intra-thoraciques, ces modifications barométriques 
provoquent également des modifications du retour veineux, modifiant l’activité des barorécepteurs 
artériels et cardiopulmonaires [64]. 
 Le chémoréflexe 
Les chémorécepteurs assurent la détection des modifications des pressions partielles des gaz du sang 
(hypoxie, hypercapnie), du pH et en réponse activent des centres ventilatoires et cardiovasculaires. 
Ces derniers sont responsables d’une augmentation de l’activité sympathique à destinée périphérique 
nécessaire pour restaurer des concentrations normales en gaz du sang [65]. Il faut distinguer deux 
structures, les chémorécepteurs centraux (dans le tronc cérébral sensible à l’hypercapnie et à 
l’acidose) et les chémorécepteurs périphériques (davantage sensibles à l’hypoxie). Ces derniers sont 
localisés au niveau de l’arche aortique et du glomus carotidien. Le stimulus principal des 
chémorécepteurs périphériques est l’hypoxie et, surtout, la diminution de la pression partielle en 
oxygène (PaO2). La détection de l’hypoxie est responsable d’une réponse cardiovasculaire 
(tachycardie, augmentation de la pression artérielle) et ventilatoire (augmentation de la fréquence 
respiratoire) sous la dépendance du tonus sympathique. L’hyperventilation quant à elle provoque une 




haut. Enfin, certaines boucles réflexes sont principalement mises en jeu lors de l’exercice musculaire. 
Il s’agit de l’ergoréflexe composé du mécanoréflexe et du métaboréflexe. 
 Le mécanoréflexe 
Ce réflexe est initié dès le début du mouvement augmentant l’activité des fibres sympathiques à 
destinée cardiaque. Afin de renseigner l’organisme sur l’activité neuromusculaire et sur les 
mouvements articulaires, les muscles et les tendons ont un équipement sensoriel. Il existe des 
récepteurs articulaires et des récepteurs musculaires. Au niveau des récepteurs musculaires, il a été 
décrit 4 types de récepteurs dont 2 sont spécifiques : les organes tendineux de Golgi (situés à la 
jonction du tendon et du muscle, spécifiquement sensibles à la tension du tendon) et les fuseaux 
neuromusculaires (sensibles aux états et aux variations de longueur du muscle).  
 Le métaboréflexe 
Durant un effort physique, les métaborécepteurs, localisés au niveau des muscles, sont stimulés par 
l’accumulation de métabolites (acide lactique, H+, K+, ions phosphates, adénosine, prostaglandine et 
bradykinine). Les afférences neuronales du groupe III et IV sont activées dans les muscles squelettiques 
en activité [66]. L’activation de ces fibres induit une activation sympathique avec augmentation du 




D. Physiopathologie des modifications de l’activité du SNA chez l’insuffisant cardiaque 
chronique 
a) Physiopathologie de l’hyperactivité sympathique 
Comme nous l’avons dit précédemment, le SNS est en situation d’hyper-activation permanente chez 
l’insuffisant cardiaque. Cette modification est précoce dans la maladie et précède parfois même les 
premiers symptômes. Son rôle initial est 1/ de maintenir le débit cardiaque en augmentant la 
contractilité et la fréquence cardiaque et 2/conserver une pression de perfusion tissulaire en 
provoquant une vasoconstriction artérielle périphérique. Si ces effets paraissent bénéfiques au départ, 
sur le long terme, la stimulation chronique est délétère pour l’organisme. Au niveau périphérique, on 
note une augmentation de la réabsorption tubulaire sodée ainsi qu’une activation du système rénine 
angiotensine. Les résistances artérielles périphériques s’élèvent, ce qui accroît la pré- et post-charge 
cardiaque. Les volumes cavitaires et les pressions de remplissage augmentent accélérant les 
contraintes mécaniques sur les parois ventriculaires. Par ailleurs, l’hyperactivité sympathique entraîne 
au niveau du myocarde des anomalies du cycle du calcium, responsables d’une baisse de la contractilité 
myocardique et il existe une décompartimentation des récepteurs bêta-adrénergiques [68]. Certains 
canaux calciques dits lents (L) se mettent à fonctionner de façon spontanée expliquant en partie les 
arythmies ventriculaires et les morts subites [56]. La noradrénaline libérée au niveau myocardique, a 
une action toxique directe sur les myocytes en culture et provoque une vasoconstriction coronaire. 
Elle induit également une régulation négative sur les récepteurs β (« down-regulation ») qui diminuent 
en nombre et en sensibilité. Ces récepteurs sont donc moins stimulables par les catécholamines, et 
donc moins efficaces en situation de stress comme par exemple lors d’un exercice physique, ce qui 
limite la performance. Les effets de l’hyperactivité sympathique sont également extracardiaques. 
Plusieurs organes sont ainsi altérés par les effets néfastes du SNS. L’insuffisance cardiaque avancée est 
ainsi caractérisée par un tableau clinique associant plusieurs déficiences. L’hyperactivité sympathique 




avec une tendance à l’insulino-résistance et à une augmentation du métabolisme de base participant 
à un amaigrissement (cachexie). Les effets pro-inflammatoires et pro-oxydatifs de l’hyperactivité 
sympathique participent également à la myopathie de l’insuffisance cardiaque [69]. Les effets sont 
donc aussi musculaires [19] avec une perte des fibres musculaires (amyotrophie) mais également une 
perturbation du métabolisme de la fibre musculaire.  Enfin, l’hyperactivité sympathique perturbe le 
fonctionnement de la vasomotricité au niveau des muscles striés squelettiques. En effet, le tonus 
vasoconstricteur induit par l’activation sympathique, est combiné avec une diminution de la fonction 
endothéliale vasodilatatrice et à la diminution du débit cardiaque ce qui entraîne une ischémie 
musculaire au repos comme à l’effort. 
Les mécanismes de l’hyperactivité sympathique sont multiples [10]. Cette hyperactivité du SNS est 
expliquée par une modulation des boucles réflexes. En effet, nous avons d’un côté une diminution des 
réflexes inhibiteurs (baroréflexe et réflexe cardio-pulmonaire) et de l’autre une augmentation des 
réflexes excitateurs (musculaires et cardiaques). L’activité tonique des centres végétatifs semble 
également participer à cette hyperactivité sympathique [70, 71]. Le déséquilibre de la balance 





Figure 2: Synthèse des mécanismes d’activation du système nerveux sympathique dans l’insuffisance cardiaque 
chronique [10]. 
 
b) Les boucles réflexes dans l’insuffisance cardiaque 
De façon très schématique, on note d’une part une diminution des réflexes sympatholytiques et 
d’autre part une augmentation des réflexes sympatho-excitateurs. 
 Le Baroréflexe artériel dans l’insuffisance cardiaque 
Dans l’insuffisance cardiaque, la sensibilité du baroreflexe (BRS) est diminuée. C’est un marqueur de 
mortalité indépendant dans l’IC. Dans l’étude ATRAMI (Autonomic Tone and Reflexes After Myocardial 
Infarction), La Rovere et al. ont montré qu’avec un BRS < 3ms/mmHg, les patients IC ont un risque de 
mortalité multiplié par 2.8 (95% IC 1.24 – 6.16) [72]. Les mécanismes de cette altération du baroréflexe 
sont multiples et ceci entraine par conséquent une augmentation de l’activité du SNS. La sensibilité 
des sinus carotidiens et des barorécepteurs aortiques est mise en cause avec une diminution des 




murins, il a été montré également que les concentrations plasmatique en aldostérone, angiotensine II 
ainsi que le stress-oxydatif (élevés dans l’insuffisance cardiaque) étaient responsables de la diminution 
de la sensibilité du BRS au niveau périphérique et même au niveau central [74]. En effet, la sensibilité 
du baroréflexe est modulée par le chémoréflexe [10]. Chez le patient IC ayant une hypersensibilité du 
chémoreflexe, Despas et al. ont montré que la désactivation de celui-ci par inhalation d’oxygène 
permettait de diminuer l’activité du SNS mesuré par enregistrement microneurographique de l’activité 
des fibres sympathiques à destinée musculaire (MSNA) (de 60.5 ± 3.2 à 52.6 ± 3.2 bursts/min, P < 0.001) 
ainsi que d’améliorer le gain du baroréflexe (de 2.95 ± 0.56 à 6.18 ± 0.77, P < 0.001) [75]. 
 Le chémoréflexe dans l’insuffisance cardiaque 
Le chémoréflexe périphérique est également présenté comme un facteur pronostique de mortalité 
indépendant dans l’insuffisance cardiaque [76]. Les données restent contradictoires mais il semble 
qu’il y ait une hypersensibilité du chémoreflexe d’après les réponses ventilatoires exagérées à 
l’hypoxie et à l’effort en général (pente V̇E/ V̇CO2 augmentée) [77]. Une réponse ventilatoire exagérée 
à l’hypercapnie a été mise en évidence [78] ce qui sous-tend l’idée d’une hyper activation du 
chémoréflexe central. Par ailleurs, les expériences chez l’animal rendu insuffisant cardiaque vont 
plutôt dans les sens d’une hypersensibilité du chémoréflexe périphérique alors que l’hypersensibilité 
du chémoréflexe central semble normale. Despas et al. ont montré récemment que dans l’insuffisance 
cardiaque chronique, le chémoréflexe participait à l’hyperactivité sympathique dans certaines 
situations de comorbidité comme l’insuffisance rénale ou l’anémie [75, 79]. 
 Les réflexes cardio-pulmonaires dans l’insuffisance cardiaque 
D’une manière schématique, nous pouvons observer à la fois une baisse des réflexes sympatholytiques 
et une augmentation des réflexes sympathomimétiques.  
Normalement, les volorécepteurs ont un effet inhibiteur sur les efférences sympathiques lorsqu’ils 




volorécepteurs, atriales et ventriculaires, sensibles à l’étirement, sont à l’origine d’une réponse vagale 
bradycardisante lorsque ces mécanorécepteurs intra-myocardiques sont stimulés par une 
augmentation des pressions d’éjection ou de remplissage. Dans l’insuffisance cardiaque, il se produit 
une diminution de ce réflexe malgré l’augmentation des pressions de remplissage au niveau des cavités 
cardiaques. Ainsi, les efférences sympathiques à destinée cardiaque ne diminuent pas. Ce réflexe serait 
médié par l’angiotensine II ce qui peut expliquer que certains inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
restaurent ce réflexe. Par ailleurs, des réflexes sympatho-excitateurs spécifiques au niveau cardiaque 
et déclenchés à partir d’afférences myélinisées cardiaques sont impliqués dans l’insuffisance cardiaque 
[80].  
 L’ergo-réflexe dans l’insuffisance cardiaque 
À l’effort, la mise en jeu des ergorécepteurs (mécanorécepteurs musculoarticulaires et 
métaborécepteurs musculaires) est concomitante d’une activation d’origine centrale et entraîne une 
modification de l’activité sympathique de l’organisme dont le but est l’adaptation de la perfusion 
musculaire en fonction des besoins. Dans l’insuffisance cardiaque, ces réflexes musculaires sont 
amplifiés augmentant la ventilation et la réponse sympathique à l’effort. Par exemple, dans l’étude de 
Notarius et al., [81] les auteurs ont pu montrer via un test isométrique et isotonique (handgrip) que 1/ 
l’activité sympathique enregistrée par MSNA était plus importante chez les patients IC par rapport aux 
sujets sains ; 2/ chez l’insuffisant cardiaque, il y aurait une corrélation inverse entre la capacité 
physique (V̇O2max) et l’activité sympathique (MSNA) au repos comme à l’effort ; 3/ en post-effort, 
l’activité sympathique reste élevée chez l’IC [81]. Les résultats suggèrent donc une hyper-activation à 







 Défaut de compensation du système parasympathique 
La fréquence cardiaque de repos et la fréquence cardiaque de récupération post effort sont des 
marqueurs du tonus vagal et témoignent également du risque relatif de mort subite [84]. Dans 
l’insuffisance cardiaque, la FC de repos est plus élevée et la récupération cardiaque post effort est 
moins rapide par rapport aux sujets sains [84, 85] témoignant de l’altération du tonus 
parasympathique qui accompagne la maladie. Certains auteurs font l’hypothèse d’une inhibition 
directe de l’activité vagale par la stimulation des afférences sympathiques cardiaques issues de 
l’augmentation du volume ventriculaire qui étire les mécanorécepteurs myocardiques [86], se 
traduisant par une altération de la variabilité sinusale [14] et du baroréflexe [10]. Chez l’animal avec 
dysfonction ventriculaire gauche provoquée, la transmission synaptique au sein des ganglions vagaux 
est réduite ce qui constitue l’anomalie principale de la diminution de l’activité vagale. Elle est liée à 
une altération du fonctionnement des récepteurs nicotiniques ganglionnaires qui subissent des 
modifications de leur composition [87]. 
c) Rôle des comorbidités et des facteurs de risque dans l’augmentation du SNS 
En plus de l’altération de la fonction systolique, il existe une association fréquente de comorbidités qui 
participent à aggraver le déséquilibre du SNA dans l’insuffisance cardiaque ainsi que le pronostic. Il a 
été montré que 39% des patients ICC présentaient au moins 5 comorbidités qui en plus de l’aggravation 
du pronostic participent souvent à altérer les capacités fonctionnelles et la qualité de vie. Les 
comorbidités les plus fréquentes sont : HTA (55%), DT2 (31%), BPCO (26%). Seulement 4% des patients 
présentent une insuffisance cardiaque seule [88]. Les auteurs ne précisent pas s’il s’agit des patients 
ICC à FEVG altérée ou préservée. 
 Maladies métaboliques 
La présence d’autres facteurs de risque cardiovasculaires participe à amplifier l’hyperactivité du SNS. 




cardiovasculaire [89]. Au cours d’un régime hypocalorique permettant la perte de 10% du poids du 
corps chez des obèses hypertendus, l’activité du SNS mesurée par MSNA est réduite (33 ± 3 à 22 ± 3 
bursts/min) [90]. Concernant l’hypertension artérielle, les données montrant une hyperactivité du SNS 
sont maintenant bien établies [91]. Ceci explique les effets délétères cardiovasculaires observés et 
constitue une cible thérapeutique particulièrement intéressante au-delà des médicaments agissant 
seulement sur la vasomotricité ou la natriurèse. Enfin le diabète de type 2 constitue également une 
étiologie d’hyperactivité du SNS. En effet, il a été montré que l’activité MSNA chez des sujets 
hypertendus était plus importante en cas de diabète de type 2 associé et était en lien avec une 
majoration des taux d’insuline circulante aggravant ainsi le risque cardiovasculaire [92]. 
 Troubles du contrôle respiratoire durant le sommeil 
On estime qu’environ plus d’ 1/3 des patients insuffisants cardiaques souffre de troubles ventilatoire 
durant le sommeil [11]. La prévalence est estimée entre 40 et 70% chez les patients insuffisants 
cardiaques au cours des stades II et III de la NYHA [93]. Au cours du SAS, l’hyperactivité des 
chémorécepteurs périphériques s’explique la nuit par l’exposition à des épisodes d’hypoxies 
intermittentes au cours des apnées. L’hyperactivité sympathique nocturne engendrée perdure 
également la journée et ce même en situation de normoxémie. Cette observation suggère une 
augmentation du tonus de base de l’activité des chémorécepteurs périphériques [94]. Les respirations 
de type Cheynes-Stokes qui correspondent à des fluctuations spontanées du débit respiratoire 
d’origine centrale arrivent généralement pour les stades de gravité les plus avancés et concernent 
jusqu’à 40 à 45% des stades III à IV de la NYHA [95]. 
 L’insuffisance rénale 
L’insuffisance cardiaque favorise l’insuffisance rénale (et inversement) par plusieurs mécanismes. 
Ainsi, la diminution du débit cardiaque retentit sur le débit de filtration glomérulaire occasionnant la 




la sévérité de l’insuffisance cardiaque mais un véritable acteur, favorisant la rétention hydrosodée et 
aggravant la dysfonction endothéliale. La diminution du débit rénal observée chez l’insuffisant 
cardiaque favorise l’activation des systèmes neuro-hormonaux dont l’axe rénine angiotensine 
aldostérone et le système orthosympathique. Un certain nombre d’études montre une amélioration 
significative de la fraction d’éjection ventriculaire gauche après transplantation rénale chez des sujets 
qui ont une pathologie rénale chronique [96]. 
 La sédentarité 
Comme nous l’avons vu précédemment, la sédentarité est particulièrement fréquente dans 
l’insuffisance cardiaque chronique et particulièrement si le stade NYHA est élevé [97]. Si les effets de 
l’exercice physique sur les modulations du SNA sont étudiés dans diverses populations, les effets de la 
sédentarité le sont beaucoup moins. Son influence sur l’hyperactivité du SNS est suggérée par plusieurs 
études qui ont évalué l’effet du réentrainement à l’effort. En effet, ces études montrent une 
diminution (voir une normalisation) de l’activité MSNA autour de 30-35 burst/min ainsi qu’une 
diminution de la fréquence cardiaque de repos [98, 99]. Chez le sujet sain sédentaire, il semble qu’une 
période de 8 semaines de repos complet après 12 semaines d’entrainement, « annule » les bénéfices 




En résumé, l'insuffisance cardiaque est à l'origine d'une activation précoce des systèmes neuro-
hormonaux, ayant pour but de maintenir une pression artérielle systémique par le biais d'une 
vasoconstriction artérielle et veineuse et d'une augmentation de la volémie. Cette hyperactivité des 
divers systèmes neuro-hormonaux, globalement corrélée au degré de l'insuffisance cardiaque, favorise 
la création d'un cercle vicieux. L’hyperactivité sympathique retrouvée dans l’insuffisance cardiaque est 
la résultante de modifications de boucles réflexes périphériques elles-mêmes secondaires à la 
défaillance cardiaque. Cette activation du système sympathique est en fait rapidement délétère. D’un 
côté, certains réflexes sont inhibés comme le baroréflexe ou certains réflexes sympatholytiques liés 
aux barorécepteurs cardiopulmonaires. De l’autre, certains réflexes sont hyperactivés comme l’ergo 
réflexe musculaire, le réflexe sympathique cardiaque, le chémoreflexe. De plus, il existe des 
modifications directes des centres végétatifs qui participent eux-mêmes à l’hyperactivité sympathique. 
Par ailleurs, le système parasympathique est défaillant et ne permet pas de compenser cet excès 
d’activation sympathique. Les modifications des conditions de charge du ventricule gauche, 
l’augmentation de la post-charge liée à la vasoconstriction artériolaire, l’augmentation de la pré-
charge liée à la vasoconstriction veineuse et à la rétention hydrosodée favorisée par la diminution du 
débit sanguin rénal, dégrade la fonction systolique ventriculaire gauche. De plus, l'augmentation des 
catécholamines augmente les besoins d'oxygène du myocarde et entraîne une surcharge calcique 
intracellulaire au niveau des myocytes, favorisant l'ischémie et les troubles du rythme expliquant le 





E. Méthodes d’évaluation du SNA 
L’activation du système nerveux végétatif cardiovasculaire au niveau central produit une réponse 
efférente transmise aux organes périphériques via les efférences végétatives décrites plus haut. 
L’activité végétative cardiovasculaire peut être mesurée grâce à des techniques correspondant à 
l’analyse de la réponse des organes à l’activation sympathique ou parasympathique, comme la 
variabilité de la fréquence cardiaque (VFC ou HRV en anglais), l’évaluation de la sensibilité du 
baroréflexe (BRS), ou  via l’enregistrement in situ de l’activité des efférences sympathiques par 
microneurographie des fibres sympathiques à destinée musculaire (MSNA), par scintigraphie 
myocardique ([123I]-MIBG) ou par mesure du taux plasmatique des catécholamines. Ces différentes 
techniques sont largement utilisées en Recherche Clinique, moins en pratique courante. D’ailleurs il 
n’existe pas de technique de mesure directe du SNP chez l’homme en pratique courante. 
a) La microneurographie (MSNA) 
Il s’agit de la seule technique d’évaluation directe du système nerveux sympathique. Le principe de 
cette technique repose sur l’enregistrement, via une microélectrode insérée en sous-cutanée, des 
potentiels d’action parcourant par exemple le nerf fibulaire. Ce dernier est généralement choisi car 
facilement accessible et riche en fibre efférentes orthosympathiques. Il s’agit de l’activité efférente 
sympathique à destinée des vaisseaux artériels des muscles de la jambe concernée. On recueille ainsi 
en continu une activité électrique du nerf sous forme de pics ou bursts dont le nombre par minute est 
proportionnel à l’activité sympathique du sujet. Il existe une relation étroite entre la MSNA et l’activité 
générale sympathique du sujet à chaque instant.  
 
L’intensité de l’activité orthosympathique, lors d’un enregistrement multiunitaire, est quantifiée en 
comptabilisant le nombre de pics sur une période déterminée (5 minutes pour des conditions basales 
par exemple) et rapportée en bursts/min. L’activité est également exprimée en bursts/100 battements 




chaque battement cardiaque est susceptible de générer un « burst » via le baroréflexe. Par 
conséquent, la quantification de l’activité rapportée à la fréquence cardiaque permet de renseigner 
sur la relation entre activité du système nerveux orthosympathique et fréquence cardiaque. D’un point 
de vue physiologique, il est considéré que l’activité orthosympathique ne peut excéder 1 burst pour 1 
battement cardiaque. L’interprétation des résultats est basée sur des valeurs de référence obtenues 
chez les sujets sains [82, 83]. L’activité MSNA de repos peut varier selon plusieurs phénomènes 
physiologiques : l’âge [84], le genre, le tabac ou l’alcool… Au cours de l’insuffisance cardiaque, la MSNA 
est augmentée au repos comme nous l’avons vu précédemment. Une valeur supérieure à 49 
bursts/min est un facteur pronostic indépendant de mortalité [86]. Il n’est pas rare de voir des valeurs 
augmentées par 3 par rapport aux sujets contrôles comme le montre le tracé de la figure 3 d’après Van 
de Borne et al. [101]. 
 
Figure 3: MSNA chez un sujet sain et chez un sujet ICC sévère. Van de Borne P et al. Circulation. 1997 
 
L’enregistrement de la MSNA peut être effectué en situation de repos mais également lors d’épreuves 
stimulant les récepteurs impliqués dans la régulation du système nerveux sympathique. On peut ainsi 
réaliser des enregistrements lors de plusieurs situations : 1/ Administration de gaz pour faire varier la 
CaO2 ou la CaCO2 pour tester les chémorécepteurs périphériques ou centraux ; 2/ Épreuve de 
handgrip (contraction isométrique des fléchisseurs des doigts et du poignet) pour réaliser une 




d’ischémie musculaire à l’aide d’un garrot artério-veineux pendant 3min pour stimuler les 
métaborécepteurs isolément après épreuve de handgrip ; 4/ Étude de la variation du baroréflexe 
spontané en corrélant la probabilité de décharge des bursts lors de chaque diastole en fonction du 
niveau de pression artérielle diastolique. 
Le lien entre sévérité de l’insuffisance cardiaque et la capacité physique est clairement établi. Dans 
l’insuffisance cardiaque, les valeurs de MSNA sont inversement corrélées au pic de V̇O2. Notarius et al. 
[102] ont enregistré les valeurs de MSNA et de V̇O2 pic chez 17 patients IC (FEVG 26%) et 17 sujets 
sains de même âge (47 ans).  Le pic de V̇O2 est plus faible et les valeurs de MSNA sont plus élevées chez 
les patients IC comparativement aux sujets sains : 20.6 ± 1.7 vs 32.2 ± 2.6 ml.min-1.kg-1 ; p<0.001et 49.3 
± 2.8 vs 33.0 ± 3.3 bursts.min ; p<0.001 respectivement. Les auteurs retrouvent une relation linéaire 
statistiquement significative entre les valeurs de MSNA et le pic de V̇O2 uniquement chez les patients 





Figure 4: Relation entre le pic de V̇O2 et la MSNA mesurée au repos chez des patients ICC. 
À gauche, le graphique tridimensionnel montre les données individuelles et un plan de régression. L’équation 
de régression correspondante est : V̇O2 pic = 40.5 - (0.347 x MSNA) – (0.057 x age). À droite, le graphique 
illustre la relation entre le pic de V̇O2 (% des valeurs théoriques) et la MSNA chez l’ICC et chez le sujet sain. Les 
droites de régressions sont significativement différentes l’une de l’autre (p<0.0001). Pour les patients ICC : 
V̇O2pic % = 1.28 MSNA + 127.6 (r = -0.71, p<0.001). Pour les sujets sains : V̇O2pic % = 0.515 MSNA + 108.6 (r = 





b) Le dosage des catécholamines  
L’activité du SNS peut être également évaluée par la mesure dans l’excrétion urinaire de 24 heures de 
l’adrénaline (AD) et de la noradrénaline (NAD) ou de leurs précurseurs et métabolites. Cependant, 
cette technique ne peut pas renseigner sur des modifications de l’activité sympathique à court terme. 
De plus, l’excrétion urinaire des catécholamines est strictement sous la dépendance des fonctions 
rénales, ainsi cette technique ne peut pas être utilisée en cas d’insuffisance rénale (environ 1/3 des 
patients ICC [103]). Cette approche a été supplantée par la mesure de la concentration plasmatique 
de NAD et AD pour caractériser l’activité orthosympathique chez l’homme [104]. Cependant, la 
concentration de NAD plasmatique est influencée par le niveau d’activité « global » du SNS mais ne 
renseigne pas sur l’activité au niveau régional ou d’un organe (rein, cœur) [105]. De plus, la mesure de 
la concentration plasmatique ne permet pas de discriminer l’origine centrale (augmentation de la 
sécrétion) ou périphérique (diminution de la clairance ou augmentation de la recapture) d’une 
augmentation du neurotransmetteur [104]. De plus, si la technique reste sensible, sa reproductibilité 
est plus faible que les enregistrements effectués par microneurographie [104]. Des conditions 
standardisées sont nécessaires pour une meilleure fiabilité des résultats (période de la journée 
similaire pour comparer plusieurs dosages, repos strict durant les 20 minutes précédant le 
prélèvement, restriction 48h avant : ne pas consommer de café, chocolat, banane, tabac). Chez les 
patients IC, l’importance de l’activation neuro-hormonale et en particulier les niveaux élevés de NAD 
plasmatique se sont révélés être un facteur pronostique indépendant de mortalité [106]. 
c) Le spillover de la noradrénaline 
La technique de spillover a été validée pour mesurer le relargage de la NAD spécifique transmis à un 
organe afin d’étudier les fonctions orthosympathiques régionales [107] (contrairement aux mesures 
de la concentration du neuromédiateur dans le plasma qui renseigne sur l’activité « global » du SNS). 
La quantification de la NAD libérée n’est pas seulement déterminée par le niveau de relargage du 




mais également par des mécanismes compétitifs de recapture, de métabolisation et de diffusion dans 
le flux circulatoire [108]. De par cette technique, le relargage de la NAD (et donc l’activité 
orthosympathique) est plutôt déduit que mesuré directement. La méthode de radiomarquage de la 
noradrénaline est basée sur un principe de perfusion de petites quantités de noradrénaline marquée 
par isotope radioactif, le tritium [109]. Cette technique estime la clairance tissulaire de la 
noradrénaline depuis le secteur plasmatique afin de déterminer le spillover du neurotransmetteur de 
la jonction neuroeffectrice. Durant une administration constante de noradrénaline radiomarquée et 
avec une cathéterisation régionale, le niveau spécifique du spillover de la noradrénaline peut être 
déterminé par dilution de l’isotope [109]1. 
d) La scintigraphie cardiaque au [123I]-MIBG 
La méta-iodobenzylguanidine, ou encore MIBG est une molécule radiomarquée à l’iode 123 analogue 
fonctionnel de la noradrénaline dans le sens où elle subit le même devenir que le neurotransmetteur 
avec en particulier une recapture neuronale par le transporteur NET. La scintigraphie myocardique à 
la MIBG évalue donc la densité des fibres noradrénergiques myocardiques disponibles et leurs niveaux 
d’activités. Ainsi, c’est un moyen peu invasif d’évaluation des mécanismes présynaptiques de 
recapture et de relargage de la noradrénaline. La fixation myocardique de la MIBG est diminuée lors 
des atteintes des neurones post-ganglionnaires du système nerveux orthosympathique. Lors de 
l’exploration scintigraphique à la MIBG du patient insuffisant cardiaque, les temps d’acquisition de la 
radioactivité précoces et tardifs sont couramment fixés à 30 minutes et 4 heures après l’injection 
intraveineuse du médicament [110]. La fixation cardiaque précoce de la MIBG n’est pas différente chez 
les sujets insuffisants cardiaques et chez les sujets normaux. Néanmoins, il existe une diminution de la 
                                                          
 
1 Spillover régional de la noradrénaline : = [(Cv-Ca) + Ca * E] * PF 
Cv : concentration en noradrénaline au niveau veineux ; Ca : concentration en noradrénaline au 





fixation myocardique tardive de MIBG chez les insuffisants cardiaques [111]. Dans la mesure où la 
fixation myocardique tardive à la MIBG est corrélée à la concentration de noradrénaline intra-
myocardique, aux paramètres hémodynamiques de dysfonction ventriculaire gauche tels que la 
fraction d’éjection, cet examen a montré sa valeur prédictive dans l’IC [112, 113]. De plus, il semble 
que la disparition de la MIBG du myocarde (Wash Out Rate) dans les premières heures soit plus 
importante chez l’insuffisant cardiaque [111]. Cette diminution de MIBG intra-vésiculaire ne reflète 
pas une diminution de la densité des fibres sympathiques cardiaques, mais plus probablement une 
augmentation de la sécrétion de neurotransmetteur secondaire à l’augmentation de l’activité 
sympathique.  
e) L’analyse du baroréflexe spontané 
Les méthodes non invasives d’analyse du baroréflexe spontané permettent de déterminer le point 
d’équilibre (set point) ainsi que le gain exprimé en ms/mmHg. L’analyse du baroréflexe spontané 
consiste à monitorer en continu la pression artérielle et la fréquence cardiaque sur une période 
minimale de 5 minutes. Deux analyses peuvent être effectuées : une analyse séquentielle dans le 
domaine temporel et une analyse spectrale. La méthode séquentielle repose sur la détection de 
séquences d’au moins trois battements cardiaques au cours desquelles une augmentation (ou une 
baisse) de pression artérielle est suivie d’un allongement (ou d’un raccourcissement) de l’intervalle RR 
[114, 115]. Les valeurs seuils pour les variations de pression artérielle et intervalle RR sont 
respectivement de 1 mmHg et 6 ms. Chaque séquence permet de produire une droite dont la pente 
est calculée, et la valeur moyenne des pentes ainsi déterminées fournit la sensibilité du baroréflexe. 
L’analyse fréquentielle par transformée de Fourier à partir des variations de FC et de pression artérielle 
systolique permet de déterminer les puissances spectrales en basse fréquence (LF) et en haute 
fréquence (HF) de chacun des deux paramètres. Un index alpha est calculé comme la racine carrée du 
ratio de la puissance LF de la PSA sur la puissance LF de la FC (index alpha LF). Le même calcul peut 




f) La variabilité de la fréquence cardiaque 
Rappelons tout d’abord que la VFC n’est pas une mesure du système nerveux autonome en général 
mais est une mesure (non invasive) de l’activité végétative agissant sur le nœud sinusal (le nœud 
sinusal lui-même a également sa propre variabilité qui est indépendante du SNA, on parle de VFC 
intrinsèque qui persiste par exemple lors de la dénervation cardiaque). 
Les intervalles (exprimés en ms) entre les battements cardiaques consécutifs ne sont jamais les mêmes 
et varient en fonction des efférences sympathiques et parasympathiques, il s’agit de la variabilité 
sinusale. De manière schématique une variabilité élevée indique une bonne capacité immédiate 
d'adaptation du cœur aux sollicitations. À l’inverse une variabilité déprimée marque une « rigidité » 
du système à s’adapter ; la VFC est un marqueur pronostique indépendant de mortalité 
cardiovasculaire [116, 117]. 
L’analyse est effectuée a posteriori à partir d’un enregistrement ECG sur 24 heures en général mais 
des analyses sur des périodes plus courtes (5 minutes) sont aussi validées. L’enregistrement doit être 
de bonne qualité. Les extrasystoles ventriculaires et supraventriculaires doivent être éliminées. Les 
artéfacts et les fausses pauses dues aux QRS d’amplitude trop faible pour être analysés par l’appareil 
de mesure sont à éliminer manuellement. 
En 1996, un Groupe de travail (Task Force) regroupant la Société Européenne de Cardiologie (ESC) et 
la Société Nord-Américaine d'Électrophysiologie (NASPE) a défini et établi des normes de mesure, sur 
l'interprétation physiologique et l'utilisation clinique de la VFC. Les données obtenues dans le domaine 
temporel et celles obtenues dans le domaine fréquentiel représentent aujourd’hui les moyens 
d’apprécier la VFC [116]. 
 L’analyse temporelle : 
Elle permet de déterminer à la fois la fréquence cardiaque sur la période d’enregistrement (24h, 




pour « Normal-to-Normal-interval »). La déviation standard des intervalles R-R normalisés successifs 
(SDNN en ms) renseigne sur la variabilité globale. 
L’analyse temporelle permet de représenter la variabilité sinusale sous forme d’un histogramme. Chez 
le sujet sain, celui-ci possède un aspect bimodal avec un pic majeur centré sur les intervalles RR les 
plus courts. L’histogramme chez les patients IC a un aspect très différent. En effet, les intervalles RR 
sont peu variables au cours du temps et à l’origine d’un pic unique sur l’histogramme [118]. Le tableau 
1 regroupe les variables temporelles recueillies au cours de l’enregistrement ECG et leurs 
interprétations possibles [116]. 
 
Tableau 1: Définitions des mesures du domaine temporel retenues d’après (ESC/NASPE 1996) 
Variable Unité Définition 
SDNN ms 
Déviation standard de tous les intervalles NN. Tous les intervalles RR qui 
commence ou se termine par une ESSV ou un ESV est supprimé de la séquence. Il 
reflète tous les composants cycliques responsables de la variabilité pendant la 
période d’enregistrement. Sur 24h, il englobe les variations à court terme de la 
HF, ainsi que les composantes de fréquences les plus basses. Sa comparaison ne 
peut se faire qu’à partir d’enregistrement de durée égale. 
SDANN ms 
Déviation standard de la moyenne des intervalles mesurés toutes les 5min, en 
moyenne sur une période de 24h. Il fournit des informations sensibles sur les 
basses fréquences correspondant à l’activité physique, la modification de 
l’inclinaison, la variation nycthémérale. Il exprime la variabilité globale des cycles 
de 5 min, c’est-à-dire la variabilité à long terme. 
RMSSD ms 
Moyenne quadratique des intervalles R-R successifs. Il exprime aussi la variabilité 
des hautes fréquences principalement d’origine parasympathique, modulée par la 
respiration. Cette mesure est préférable à pNN50 et à NN50 d’après le Task Force. 
pNN50   
Pourcentage de différences entre les intervalles NN successifs sur les 24h 
supérieurs à 50ms. Il calcule le pourcentage de différences entre les intervalles NN 








 L’analyse fréquentielle : 
L’analyse fréquentielle donne des informations sur la variance globale de la FC, non plus dans le temps, 
mais en fonction des oscillations périodiques qui la composent. Les méthodes dites non paramétriques 
comme l’analyse fréquentielle sont essentiellement basées sur l’algorithme de Fourier où chaque 
signal stationnaire (dont le spectre fréquentiel varie peu au cours d’une période temporelle limitée) 
peut être décomposé en une somme de sinusoïdes simples de fréquences croissantes. La 
transformation de Fourier est alors une opération mathématique complexe qui consiste à décomposer 
une fonction selon ses fréquences. Elle transforme une fonction f(t) dépendant du temps, en une 
fonction F(f) dépendant de la fréquence. Cette analyse qui nécessite de lourds calculs fut rendue plus 
opérationnelle par la suite grâce à l’automatisation et à la simplification des calculs. Le signal issu de 
l’ECG est analysé avec un algorithme utilisant la transformée rapide de Fourrier (Fast Fourrier 
Transform : FFT) afin d’obtenir un spectre. La FFT s’applique aux signaux stationnaires constitués d’un 
nombre de valeurs égal à une puissance de 2. La fréquence cardiaque, les intervalles RR oscillent de 
manière régulière dans certaines conditions et sur des courtes périodes d’enregistrement. Le signal est 
donc stationnaire. Dans les études de la VFC il s’agit généralement de séries de valeurs de 256 = 28, 
512 = 29, ou 1024 = 210 valeurs sans artefacts ou extrasystoles. Le signal interpolé est échantillonné à 
une fréquence de 4 Hz soit 4 points par secondes. Le spectre affiche sur une échelle de fréquences, la 
densité spectrale (en millisecondes au carré : ms²) du signal étudié. L’échelle de fréquence a été 







Figure 5: Les trois principales composantes spectrales: HF (hautes fréquences) LF (basses 
fréquences, BF), VLF (très basses fréquences, TBF). Très Basses Fréquences (TBF : 0.003-0.04 Hz), 




Les paramètres spectraux (TBF, BF, HF), la puissance spectrale totale (PSD= densité du spectre entier) 
ainsi que le rapport BF/HF sont calculés à partir de la FFT de l’ECG. Comme pour l’analyse temporelle, 
chaque paramètre peut être décliné et comparé selon différentes périodes ou activités. Pour 
compléter les renseignements apportés par l’expression en valeur absolues (ms²), l’expression des BF 
et HF va alors se faire en unités normalisées (« u.n. » ou normalized units). 
Les HF reflètent essentiellement les modulations du SNP [119]. Elles fournissent des informations sur 
la réponse du nœud sino auriculaire à l’activité du SNP et sont potentiellement influencées par le 
rythme respiratoire ce qui peut modifier l’interprétation sur des analyses de VFC à partir 
d’enregistrements courts sur 5 min dans lesquels il est important de fixer la fréquence respiratoire 
(généralement à 15 cycles par min) pour comparer les résultats dans le temps [120, 121]. Les 
conclusions sont moins unanimes concernant les BF, puisqu’elles peuvent être le reflet des 
modulations conjointes du SNS et du SNP ou seraient uniquement le reflet du SNS surtout si elles sont 
exprimées en unités normalisées [116, 122]. Néanmoins, une récente étude ne montre aucune 
corrélation entre les BF et le SNS [123]. À cela vient s’ajouter l’influence du rythme respiratoire, qui 
apparaît dans les BF lorsqu’il est supérieur à 8 respirations / minutes. Les TBF (inférieures à 




[124]. Le rapport BF / HF, serait donc un reflet de la balance autonomique [116] puisqu’il permettrait 
de distinguer l’équilibre entre le SNS et le SNP, ou la prédominance d’une de ces composantes en 
fonction de la période étudiée (sommeil, effort…). 
D’autres algorithmes comme la méthode autorégressive (méthode dite paramétrique) ou la 
transformée en ondelettes permettent également d’étudier des signaux stationnaires ou non comme 
cela peut être le cas à l’exercice. 
L’autorégression :  
Le spectre obtenu par FFT contient les pics déterminés pour toutes les valeurs spectrales du signal. La 
technique de l’autorégression, elle, concentre les données spectrales autour des pics les plus 
significatifs tentant ainsi d’en exclure le bruit contenu dans le signal. Dans l’utilisation pratique cette 
différence est réduite par l’utilisation d’algorithmes de filtrage pour stabiliser la variabilité estimée à 
partir de la FFT. Il en résulte un aspect lissé des spectres de puissance où les harmoniques principaux 
peuvent être facilement distingués (figure 6). Cette méthode présente aussi l’avantage de calculer la 








Figure 6 : tachogrammes (a et b) de 256 battements cardiaques chez un sujet sain au repos, allongé 
et lors d’un tilt test. 
Les figures (c) et (d) représentent respectivement les spectres de fréquence des tachogrammes (a) et 
(b) réalisés par une méthode paramétrique autorégressive, alors que les spectres (e) et (f) ont été 
calculés à partir des mêmes tachogrammes à l’aide d’une méthode non paramétrique (FFT). On peut 
constater la différence d’aspect des spectres obtenus à partir des deux méthodes fréquentielles, la 





L’analyse par ondelettes : 
La décomposition en ondelettes est une méthode proche de l’analyse temps/fréquence. La méthode 
de décomposition en ondelettes est cependant plus adaptée dès que l’échantillon n’est pas 
stationnaire comme pendant un effort [125] ou encore pendant un évènement ischémique [126]. À la 
différence de l’analyse spectrale, la méthode des ondelettes n’utilise pas que des fonctions 
sinusoïdales mais une ondelette de forme définie appelée « ondelette mère » que l’on peut modifier 
par dilatation et translation [127]. Le processus de transformation en ondelettes consiste à réduire le 
signal de base en une somme d’ondelettes de dilatation et translation différentes. Une fois ce procédé 
accompli, il est possible de placer sur un périodogramme de manière identique à la méthode des 
fenêtres glissantes pour obtenir des informations de fréquence et de puissance [127]. Contrairement 
à la transformée de Fourier, elle va permettre une analyse de profil temporel immédiat. 
 Avantages et Limites de la mesure de la VFC 
Stein et al. ont mesuré les indices de la VFC, chez des patients avec une IC chronique, à 2 semaines 
d'intervalle, et ont montré que les données des domaines temporel et fréquentiel étaient stables au 
fil du temps chez ces patients [128]. 
L’analyse de la VFC mesure les variations d'intervalle RR et ne peut pas être utilisée chez les patients 
présentant un trouble du rythme auriculaire, notamment une FA, ou ceux ayant un grand nombre de 
battements ectopiques. 
Les données obtenues sur un enregistrement de longue durée peuvent être biaisées par les conditions 
extérieures. Outre le SNA, il existe de nombreux facteurs de confusion tels que : l’entrainement, l’âge, 
le sexe, la prise d’alcool, les pathologies respiratoires, les variations circadiennes du rythme cardiaque, 
la température, l’anémie, les dysthyroïdies. Il est ainsi important de normaliser les situations 




Il n’est pas identifié clairement dans les recommandations de valeur seuil permettant de définir les 
valeurs « normales » et « anormales » de la VFC en fonction des différents sous-ensembles de patients. 
Néanmoins, de nombreuses études ont étudié la VFC comme facteur pronostique dans la sous-
population de patients IC, nous permettant de développer son utilisation en pratique clinique. 
Depuis une vingtaine d’années maintenant, plusieurs travaux ont indiqué qu’une diminution de la VFC 
est associée au risque de maladies cardiovasculaires et de mort subite. Dans l’insuffisance cardiaque 
par exemple, la diminution de la VFC (tant sur les paramètres temporels que spectraux) est corrélée 
positivement à la morbi-mortalité constituant ainsi un facteur pronostique [130].  
L’analyse des intervalles RR permet dans une certaine mesure d’avoir une quantification de la part 
sympathique et surtout parasympathique expliquant la variation de la fréquence cardiaque observée. 
Ceci est surtout fiable concernant le parasympathique et son lien avec le spectre HF et les paramètres 
temporaux comme le RMSSD et le PNN50. À contrario, les bandes de basse fréquence de la variabilité 
sinusale, ne renseignent pas rigoureusement sur le niveau de décharge du système nerveux 
orthosympathique. Ces paramètres sont également sous l’influence de la fonctionnalité de l’arc 
baroréflexe. Ainsi, des données montrent que la puissance spectrale de basse fréquence est souvent 
sans relation avec le spillover de la noradrénaline cardiaque ou avec la fréquence de décharge mesurée 
par microneurographie. Un moyen de sensibiliser l’expression de l’activité sympathique est la réponse 
à la modification posturale (tilt test) qui a largement été étudiée lors de la validation de la technique 
[131]. De tous les stimuli, c’est une des situations qui permet la mesure d’une réponse 
orthosympathique appropriée par l’augmentation de l’énergie des bandes de basses fréquences 
comme l’illustre la figure 6 (Task Force 1996). Cependant, la modification de la fréquence cardiaque 
ou de la pression artérielle lors du tilt test constitue un cas particulier. Plus généralement, les 
modifications cycliques à court terme de la pression artérielle et de la fréquence cardiaque sont 





g) Facteurs pronostiques du déséquilibre du SNA 
Les méthodes de mesures de l’activité du SNA précédemment décrites renseignent sur des valeurs 
« limites » au-delà desquelles le risque de complication cardiovasculaire et de mortalité augmente. 
Ainsi, un taux élevé de noradrénaline plasmatique est un marqueur pronostique indépendant de 
mortalité dans l’insuffisance cardiaque (> 700pg/mL p=0.002 [132]). L’activité de la rénine 
plasmatique, de l’angiotensine et de l’aldostérone (SRAA) est également impliquée dans la 
suractivation du SNS provoquant une rétention hydrique et une vasoconstriction. L’impact en termes 
de pronostic a été mis en évidence par les effets bénéfiques des inhibiteurs de l’enzyme de conversion 
(IEC) dans la prise en charge de l’insuffisance cardiaque avec une amélioration de l’état générale des 
patients et une réduction de la mortalité [133]. D’autres hormones sont impliquées dans le pronostic 
de ces patients comme le facteur natriurétique auriculaire, l’adrénaline, l’endothéline [134]. Des 
niveaux élevés de MSNA dépassant 50 bursts par minute (multiplié par 2 à 3 comparativement aux 
sujets sains d’âge comparable) ou de très faibles valeurs concernant la sensibilité du baroréflexe (< 3 
ms/mmHg) sont également des facteurs pronostiques indépendants de mortalité d’origine rythmique 
chez les patients IC [101][135]. Dans l’étude ATRAMI (essai prospectif multicentrique, 1028 patients 
ayant présenté un infarctus du myocarde), une faible variabilité de la fréquence cardiaque (SDNN 
<70ms) ou un BRS (< 3ms/mmHg) étaient prédictifs de risque de mortalité plus grand pouvant aller 
jusqu’à 17% à 2 ans si ces deux paramètres étaient associés [72]. Une évaluation approfondie des 
différents paramètres des composantes spectrales ou temporelles de la VFC en lien avec un pronostic 
péjoratif, a fait l’objet de nombreuses études dans l’IC [14]. Par exemple, Galinier et al. ont rapporté 
un risque de décès (toutes causes confondues) 2,5 fois plus élevé chez les patients IC avec un SDNN 
inférieur à 67 ms (RR 2.5; 95% CI 1.5 to 4.2) [130]. Notons également, que d’après Bilchick et al., une 
augmentation de 10 ms (SDNN) est associé à une diminution de 20 % de la mortalité (Régression de 




En résumé, les méthodes d’évaluations du SNA cardiovasculaire sont multiples et permettent dans 
l’insuffisance cardiaque d’apprécier la dysautonomie et de stratifier le risque de mort subite. Ces outils 
de mesure sont également indispensables pour l’évaluation pharmacodynamique des effets végétatifs 
des médicaments. L’hyperactivité du système nerveux orthosympathique et la défaillance du tonus 
vagal sont la cible des traitements pharmacologiques ou non-pharmacologiques comme les dispositifs 
invasifs récents (stimulation vagale, dénervation rénale, stimulation des barorécepteurs) qui font 
l’objet d’une revue de la littérature par l’HFA/ESC [137]. L’activité physique régulière apporte elle aussi 



















Partie 2 : Modulation du SNA par l’exercice physique chez l’insuffisant cardiaque 
Dans cette partie, nous verrons avant tout que les patients ICC sont marqués par une intolérance à 
l’effort que la dysfonction végétative aggrave. Ainsi, le déconditionnement touche l’ensemble de la 
chaine de transport et d’utilisation de l’oxygène aboutissant à une pathologie systémique. Nous 
verrons ensuite dans un second temps que le réentraînement à l’effort permet d’améliorer la balance 
végétative des patients IC ; puis nous discuterons des bénéfices multiples de la réadaptation 






A. L’exercice physique chez l’ICC : effets aigus 
a) Une pathologie « systémique » responsable d’une intolérance à l’effort 
L’évolution de la maladie est marquée par une série de mécanismes compensateurs cardiaques et 
périphériques qui vont être dépassés et être responsables de la quasi-totalité de l’expression clinique 
de la maladie avec notamment l’intolérance à l’effort [69]. La maladie est dite « systémique » car 
mettant en jeu des anomalies cardiaques mais aussi périphériques, au niveau du muscle squelettique, 
neuro-hormonales, endothéliales, biochimiques avec un stress oxydatif et un statut pro-inflammatoire 





Figure 7: Déterminants de l’intolérance à l’effort (à gauche) et de la myopathie (à droite) chez les patients 
ICC. D’après  Conraads VM et al. Heart Fail Rev 2013. 
 
L’activation neuro-hormonale chronique contribue à la détérioration progressive de la fonction 
cardiaque, provoquant l’apoptose, la dysfonction endothéliale, la diminution de la capacité 




Les patients atteints d’IC souffrent généralement d'une variété de symptômes physiques avec entre 
autres l’intolérance à l’exercice, la dyspnée, l’asthénie, la perte d’appétit et les troubles cognitifs [11]. 
La qualité de vie des patients est en conséquence altérée ce qui les contraint en général à réduire leurs 
activités. La sédentarité elle-même (4ème facteur de risque de mortalité toutes causes [138]) tend à 
aggraver le déconditionnement musculaire et les anomalies ventilatoires. Il s’instaure alors un cercle 
vicieux venant assombrir le pronostic.  
L’inadaptation à l’effort peut être quantifiée par la mesure de la consommation d’oxygène au pic de 
l’effort (V̇O2 pic). L’épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale est l’examen testant toute la chaine de 
transport et d’utilisation de l’oxygène permettant d’identifier le ou les maillons déficients. Le pic de 
V̇O2 permet une classification de l’intolérance à l’effort des patients en quatre stades selon la 
classification de Weber (tableau 2) [139].  
Tableau 2: Classification fonctionnelle de Weber pour l'insuffisance cardiaque. 
D’après Weber et al. Circulation 1982. 
Classe V̇O2 pic (ml.min-1.kg-1) SV1 (ml.min-1.kg-1) Gène fonctionnelle 
A >20 >14 Absente à légère 
B 16-20 11-14 Légère à modérée 
C 10-15 8-11 Modérée à sévère 
D <10 <8 Sévère 
(SV1 : premier seuil ventilatoire) 
Depuis les travaux de Mancini et al. dans les années 90’ [140], chez le patient insuffisant cardiaque, le 
pic de V̇O2 est le principal paramètre pronostique. Sa valeur est même déterminante pour la 
transplantation cardiaque avec un seuil discuté (initialement à 14 ml.min-1.kg-1) mais abaissé jusqu’à 
10 ml.min-1.kg-1 chez les patients sous bétabloquants [141]. 
Depuis, d’autres paramètres pronostiques ont montré leur intérêt dans l’évaluation de la sévérité de 




systolique et de la consommation d’oxygène au maximum de l’effort), la cinétique de récupération du 
V̇O2 (t ½ V̇O2). Le premier seuil ventilatoire (SV1) quant à lui est un paramètre sous maximal très 
informatif sur la qualité de vie des patients. 
En combinant les valeurs du pic de V̇O2, la pente V̇E/V̇CO2 et la présence ou non d’oscillations 
respiratoires au repos et à l’effort, Guazzi et al. ont développé un score pronostique pour améliorer la 
stratification du risque à 24 mois chez les patients insuffisants cardiaques (PROBE Score) [142]. 
Nous pouvons également retenir le score de Myers et al. intégrant le pic de V̇O2, la pente V̇E/V̇CO2, la 
pente d’efficacité de prélèvement de l’O2 (OUES), PETCO2 et la diminution de la FC en récupération 
[143], où PETCO2 correspond à la pression télé-expiratoire en CO2. À l’effort maximal, les fractions des 
gaz expirés correspondent environ à 17-17.5% pour l’O2 et 4% pour le CO2. Ces fractions reflètent les 
pressions partielles (PET) des gaz en fin d’expiration. La PETCO2 normale est voisine de 38mmHg et sa 
valeur pronostique a été montrée par l’équipe d’Arena avec une valeur seuil de 33 mmHg en rapport 
avec l’hyperventilation et/ou une anomalie des boucles réflexes comme le chémoreflexe ou 
l’ergoreflexe musculaire. Il s’agit d’un facteur pronostique indépendant dans l’insuffisance cardiaque 
qui vient compléter les informations obtenues par la pente V̇E/V̇CO2 et le pic de V̇O2. La pente 
d’efficacité de prélèvement de l’O2 : OUES, de l’anglais Oxygen Uptake Efficiency Slope [144]. Liée à la 
ventilation par la relation : V̇O2= a log10 VE + b où a = OUES. Dans l’insuffisance cardiaque, cette pente 
s’abaisse témoignant d’une inadaptation du métabolisme aérobie et de « l’inefficacité » de la 
ventilation. 
L’altération du pic de V̇O2 par rapport aux normes théoriques attendues et plus généralement 
l’intolérance à l’effort, sont à la fois d’origine centrale et périphérique. La faible réserve chronotrope, 
l’altération du débit cardiaque, et la diminution de l’absorption de l’O2 par les muscles actifs rendent 
inadéquate la fourniture en oxygène vis-à-vis de la demande métabolique des muscles actifs. Il s’en 




par une gêne musculaire et une dyspnée pour un faible niveau d’effort (pente V̇E/V̇CO2 augmentée > 
40). De plus la sensibilité anormale des chémorécepteurs et l’hyperactivité de l’ergo-reflexe que nous 
détaillerons plus tard semble également jouer un rôle crucial dans la désadaptation à l’effort des 
patients. La figure 8 résume les mécanismes proposés dans l’hyperventilation des patients IC à l’effort 
[145].  
 
Figure 8: Mécanismes proposés dans la réduction de l’efficience respiratoire chez les patients IC [145]. 
 
Néanmoins, alors que le débit cardiaque et les pressions de remplissage sont fortement améliorés par 
les traitements pharmacologiques, la performance à l'exercice, elle, ne s'améliore pas de façon 
immédiate. De plus, il n’existe pas de relation entre les données cardiologiques (hémodynamique au 
repos ou la fraction d’éjection du ventricule gauche) et la capacité physique mis en évidence par la 
mesure du pic V̇O2 ou le test de marche de 6 minutes (TM6) [146]. L’ensemble de ces données 
suggèrent que les limitations périphériques jouent un rôle majeur dans l’inadaptation à l’effort des 
patients. D’ailleurs nous précisons ici que le renforcement musculaire occupe une place importante 
dans le réentraînement à l’effort des patients en plus des activités physiques dites aérobies. 
La dysfonction endothéliale est responsable d’une inadéquation entre perfusion musculaire et 




système vasculaire à redistribuer le débit cardiaque au muscle squelettiques pendant l'exercice. La 
vasodilatation dépendante de l’endothélium est corrélée à un degré d’intolérance à l’effort ainsi qu’à 
la classification NYHA [147].  
De plus l’insuffisance cardiaque chronique s’accompagne majoritairement d’anomalies intrinsèques 
du muscle squelettique [148]. Près de 70% des patients IC présentent une fonte de leur masse 
musculaire. Sur le plan métabolique, les muscles squelettiques montrent une dégradation du 
métabolisme oxydatif avec une diminution des fibres de type oxydatif ou fibres lentes (I et IIa) au profit 
des fibres de type glycolytique ou fibres rapides (IIb) [149]. L’activité des enzymes du cycle de Krebs 
comme la citrate synthase ou la succinate déshydrogenase est elle aussi rapidement diminuée 
entraînant une apparition précoce de l’acidose métabolique majorant l’intolérance à l'exercice. Il 
existe également des anomalies structurales des myocytes avec une raréfaction et une altération des 
mitochondries, une diminution de la densité capillaire, et une déplétion en phosphocréatine [148]. 
Tous les muscles sont concernés, y compris les muscles situés aux membres supérieurs et les muscles 
respiratoires suggérant l’existence d’une véritable « myopathie » [98]. Les mécanismes 
physiopathologiques restent pour l’instant mal élucidés. Si l’hypoperfusion contribue à ces anomalies, 
d’autres facteurs semblent être impliqués tels que, le déconditionnement imposé par la maladie, la 
dénutrition et l’excès de facteurs cataboliques comme l’inflammation ou le stress-oxydatif. Il s’en suit 
un cercle vicieux ou l’activation du SNS augmente la post-charge et diminue ainsi le flux sanguin en 







Figure 9: Implication du SNA dans les anomalies musculaires périphériques et ventilatoire chez l’ICC. D’après 
Negrao et al. [150]. 
 
D’autres facteurs comme l’anémie, la carence martiale et en vitamine D peuvent également expliquer 
l’intolérance à l’effort des patients IC. D’après Adams et al. 34% des patients inclus dans l’étude 
prospective STAMINA-HFP (Study of Anemia in a Heart Failure Population) étaient anémiés [151]. 
L’anémie contribue à majorer l’asthénie et diminuer le pic de V̇O2. Indépendamment de la présence 




d’entre eux. Elle est également un cofacteur de la limitation du pic de V̇O2 et peut altérer la qualité de 
vie des patients. C’est également un marqueur de risque de morbi-mortalité [152]. Ses effets péjoratifs 
pouvaient être contournés par une supplémentation en fer [153],  recommandée par l’AHA [12]. La 
carence en vitamine D peut aussi contribuer à la diminution des capacités physiques. Dans une récente 
étude rétrospective de notre équipe de recherche [154], nous avons analysé les données de 131 
patients IC. Ceux présentant une carence en Vit D avaient une plus faible performance au TM6 (82±18% 
vs 89±12% prédit, p=0.009) et au test d’effort (100W±58 vs 120±39W, p=0.006) par rapport aux 
patients non carencés. De plus, ils progressaient moins après leur séjour en SSR (+11±8% vs +14±9% 
prédit p=0.048) et +10±30W vs +32±30W p<0.001 respectivement pour le TM6 et le test d’effort [154]. 
Les mécanismes mis en jeu sont divers pouvant intervenir au niveau cardiaque, vasculaire et 
musculaire, ce qui expliquerait l’intérêt potentiel de supplémenter en vitamine D les patients carencés 
même si cela reste controversé. Enfin la médication par statine joue probablement un rôle dans 
l’intolérance à l’effort même si cela reste discuté [155, 156]. 
En résumé, l’intolérance à l’effort caractéristique des patients ICC est la conséquence de multiples 
facteurs : centraux (cardiovasculaire), périphériques (diminution de la compliance vasculaire, 
modification du métabolisme musculaire, carence vitaminique). Le déconditionnement musculaire et 
la dyspnée impactent l’autonomie, la qualité de vie et le pronostic des patients. 
 
Comme nous l’avons vu dans notre première partie, les patients insuffisants cardiaques présentent 
des limitations à l’exercice physique d’origine cardiaque mais aussi et surtout d’origine périphérique. 
À chaque niveau la dysfonction du système nerveux autonome joue un rôle clé. 
Au niveau cardiaque, la limitation est double et touche à la fois la réponse chronotrope et l’évolution 
du volume d’éjection systolique. Le débit cardiaque est donc limité à l’exercice comme l’illustre la 




soit 13.3 mL/min/kg. La FC pic est abaissée et atteint 94 bpm (soit 62% de la norme théorique). Nous 
pouvons également noter une décroissance du pouls d’oxygène à partir de la 6ème minute (60W) en 
faveur d’une diminution du VES à l’effort. 
Rappelons toutefois que chez l’insuffisant cardiaque, il n’existe aucune corrélation entre le pic de V̇O2 
et le débit cardiaque ou la pression capillaire de repos ou la FEVG [157]. 
 
Figure 10: évolution du V̇O2 (L/min-1), du V̇E (L/min-1), de la FC (bpm) et du pouls d’O2 (ml/batt-1) au cours d’une 
épreuve d’effort cardiorespiratoire maximale (20W/1min/10W) chez un patient ICC (68 ans, 84kg, FEVG 39%). 
Données personnelles. 
 
Au niveau périphérique, la myopathie est le résultat de l’activation au long cours du système 
sympathique et par ailleurs de multiples facteurs systémiques inflammatoires et pro-oxidatif 
favorisant le catabolisme protéique. Nous avons également déjà souligné la contribution de cette 
atteinte musculaire dans l’hyperactivité de l’ergoréflexe et la survenue de la dyspnée. L’ensemble de 
ces éléments suggère que la perte de performance musculaire soit un facteur prépondérant du 
déconditionnement à l’exercice des sujets insuffisants cardiaques [98, 148]. 
Sur le plan végétatif, au cours de l’exercice physique, les deux composantes du SNA évoluent de 
manière opposée. Dès les premières minutes le tonus parasympathique diminue alors que le tonus 




l’élévation de la FC et de l’inotropisme. Parallèlement la pression artérielle systolique augmente alors 
que les résistances artérielles périphériques baissent du fait d’une vasodilatation musculaire 
périphérique avec une augmentation de l’extraction de l’oxygène par les muscles actifs. Cette 
vasodilatation périphérique est principalement liée à la production de monoxyde d’azote (NO) induite 
par le shear stress pariétal exercé sur l’endothélium [158]. Ces ajustements cardiovasculaires à l’effort 
sont le fruit d’une réponse complexe et intégrée entre les afférences du cortex moteur, des muscles 
actifs et des baro- et chemo- récepteurs qui convergent dans les centres cardiovasculaires centraux 
situés dans la médulla. L’ensemble de ces boucles réflexes et de leurs impacts au niveau cardiaque et 
périphérique est représenté par la figure 11. 
 
Figure 11: implication des boucles reflexes du SNA dans les ajustements cardiaques et vasculaires 









b) Implications des boucles reflexes du SNA dans la limitation à l’effort chez l’ICC 
Par rapport aux sujets sains, les boucles réflexes du SNA au cours de l’exercice sont perturbées dans 
l’insuffisance cardiaque et sont-elles mêmes impliquées dans l’intolérance à l’effort des patients. 
Globalement on constate, au repos comme à l’exercice, une sur-activation sympathique et une 
défaillance du tonus vagal en récupération [160, 161]. 
 La commande centrale  
La commande centrale correspond à une activation des structures cérébrales du système 
sensorimoteur qui vont conduire à une stimulation simultanée des centres végétatifs cardiovasculaires 
localisés dans le bulbe. Cette activation est proportionnelle à l’intensité de l’exercice [162]. Au-delà de 
ce mécanisme d’activation en « feed-forward », la commande centrale semble modifiée par 
l’ergoréflexe musculaire dont les afférences de type III et IV permettent de moduler son activité 
comme l’ont montré des expériences de blocage pharmacologique de ces afférences au niveau 
médullaire lors d’un exercice musculaire constant [163]. Dans l’insuffisance cardiaque il existe des 
données expérimentales chez l’animal qui montrent que la commande centrale présente une 
hypersensibilité lors de l’exercice et participe à l’hyperactivité sympathique observée [161]. Chez le 
patient ICC sévère, les mesures élevées de MSNA à l’exercice statique seraient également attribuables 
à une réponse exagérée de la commande centrale ou des mécanorécepteurs [164]. 
 Le Baroreflèxe 
La relation entre la pression artérielle moyenne au niveau du sinus carotidien (mécanorécepteurs de 
type barorécepteurs) et la fréquence cardiaque ou la pression artérielle moyenne périphérique décrit 
une courbe sigmoïdale inversée (figure 12).  À l’exercice, on parle de resetting du baroréflexe à l’effort ; 
en effet le gain de réponse du baroréflexe est le même mais pour des valeurs de pression et de 
fréquence cardiaque plus élevées. Ainsi, cette adaptation du baroréflexe permet une augmentation de 




réguler le régime de pression artérielle qui reste le but principal d’ajustement du baroréflexe. Cette 
activité persistante du baroréflexe permet également de limiter l’augmentation de l’activité 
sympathique pour des hautes intensités d’exercice limitant ainsi la vasoconstriction artérielle 
périphérique et cardiaque qui pourrait être préjudiciable pour la tolérance à l’effort [165]. En effet, 
comme on peut le constater sur la figure 12, si ce resetting du baroréflexe n’existait pas (absence de 
décalage de la courbe vers le haut et la droite), son efficacité serait diminuée pour des hauts régimes 
pressionnels. Le resetting du baroréflexe au cours de l’exercice physique est lié principalement à la 
diminution de l’activité parasympathique au cours de l’effort plutôt qu’à l’activation sympathique 
[166]. Comme nous l’avons décrit en première partie, au repos le baroréflexe est désensibilisé dans 
l’insuffisance cardiaque. À l’exercice on note également une désensibilisation pour une gamme 
d’intensité large [167]. L’activation du baroréflexe au cours de l’exercice ayant un rôle dans 
l’atténuation de la vasoconstriction musculaire périphérique induite par l’activation de l’ergoréflexe, 
ces modifications participent à une augmentation de la vasoconstriction des muscles actifs et donc une 
limitation de leur perfusion [167]. 
 
Figure 12: Baroréflexe resetting au repos et durant l’exercice léger, modéré et difficile [168]. 
OP : operating point ; CP : central point. Notons que plus l’intensité augmente, et plus l’operating point 
(niveau effectif de pression) s’écarte du point central (là où le gain est maximal) d’autant plus lorsque 
la FC est prise en compte (décalage du point OP vers la partie gauche et plate de la relation). La FC ne 
peut donc plus augmenter même en cas de réduction de la pression au niveau des barorécepteurs. On 
observe en quelque sorte une saturation du baroréflexe. En revanche, lorsque les réponses sont 
analysées selon la pression artérielle moyenne, le décalage de l’OP par rapport au point central est 
moindre et le réflexe peut toujours être opérationnel pour faire face à une variation de pression au 




 Le Chémoreflèxe 
Au cours de l’exercice, le chémoréflexe participe également à l’augmentation de la réponse 
sympathique [169]. L’activation du chémoréflexe entraine une vasoconstriction artérielle médiée par 
le sympathique durant l’exercice physique. En effet, plusieurs médiateurs sécrétés durant l’exercice 
sont susceptibles de stimuler les chémorécepteurs carotidiens comme l’angiotensine II, ou les 
catécholamines ou encore le stress oxydatif [170, 171]. Il est également probable que la sensibilité du 
chémoréflexe soit modifiée au cours de l’exercice par l’influence de la commande centrale et/ou des 
autres boucles réflexes du SNA comme le baroréflexe ou l’ergoréflexe lorsqu’ils sont eux même activés. 
Nous avons vu précédemment que chez l’insuffisant cardiaque, le chémoréflexe présente une 
hypersensibilité déjà au repos [75]. À l’exercice, l’élévation plus marquée de la pente V̇E/V̇CO2 (>35) 
par rapport au sujet sain est en faveur également d’une hypersensibilité du chémoreflexe médiée par 
l’élévation du CO2 au cours de l’effort. Avec la sévérité de la maladie, la réponse ventilatoire 
s’accompagne parfois d’oscillations qui témoignent également d’une altération du chémoreflexe à 
l’exercice. Ces variations brutales et rythmées du débit ventilatoire sont également associées à un 
pronostic défavorable [172]. 
 L’Ergoreflèxe 
L’ergoréflexe musculaire est composé classiquement de deux entités : le mécanoréflexe et le 
métaboréflexe. L’originalité de ce réflexe par rapport aux autres est qu’il provient directement du 
muscle strié squelettique. Ce réflexe participe précocement à la réponse pressionnelle via une 
stimulation des afférences du groupe III pour les mécanorécepteurs principalement et du groupe IV 
plutôt pour les métaborécepteurs [66, 67]. Le métaboréflexe agit en augmentant la réponse 
sympathique et donc en augmentant la fréquence cardiaque, le débit cardiaque et en provoquant une 
vasoconstriction artérielle et veineuse. Le mécanoréflexe induit une diminution de l’activité 
parasympathique principalement et donc une réponse chronotrope rapide dès le début de l’exercice. 




cardiaque. L’activation de l’ergoréflexe au cours de l’exercice entraine une plus faible augmentation 
du débit cardiaque et une plus forte vasoconstriction périphérique. L’activation de l’ergoréflexe au 
cours d’un exercice modéré ou intense, produit chez l’animal sain une élévation hémodynamique issue 
principalement d’une augmentation du débit cardiaque et minoritairement d’une vasoconstriction 
artérielle périphérique. Dans l’insuffisance cardiaque, il semblerait que le phénomène soit inversé avec 
principalement une augmentation de la pression artérielle par effet vasoconstricteur périphérique 
[173]. 
 
En synthèse, l’insuffisance cardiaque induit une modification profonde du fonctionnement des réflexes 
du SNA cardiovasculaire au repos comme à l’effort. Les altérations des boucles réflexes végétatives 
participent elles-mêmes à l’intolérance à l’effort. Ces adaptations végétatives, qui sont présentes à des 
degrés différents selon la sévérité de la maladie, sont potentiellement des cibles pour les 
thérapeutiques médicamenteuses et non médicamenteuses. 
Nous verrons dans le paragraphe suivant qu’à l’image des thérapeutiques pharmacologiques, 
l’exercice physique régulier joue également un rôle bénéfique dans la correction de la balance 





B. Le réentraînement à l’effort chez le patient ICC : impact sur le SNA 
Le réentraînement à l’effort de type aérobie est devenu la clé de voute de la réadaptation moderne 
avec un niveau de preuve d’efficacité IA sur les dernières recommandations de l’ESC et IB de l’AHA [11-
13]. Ainsi, même si les mécanismes explicatifs ne sont pas tous élucidés, il est clairement démontré 
qu’un programme d’activités physiques adaptées est capable d’entrainer un rééquilibrage de la 
balance végétative cardiaque en situation de dysfonction ventriculaire [14, 15]. Notre première 
publication (présentée dans la Partie 3 : travail personnel) est une synthèse des bénéfices apportés par 
l’activité physique sur le SNA (effet sur la variabilité de la FC, sur le baroréflexe, sur les taux 
plasmatiques des catécholamines, sur la FC de repos et de récupération). D’autre part, une revue 
systématique de janvier 2018 a rassemblé les résultats de 20 études randomisées contrôlées, traitant 
des effets du réentraînement à l’effort sur le SNA dans l’ICC [174]. Les principaux résultats indiquent 
une amélioration significative de la FC de récupération à 1 minute dans les groupes exercices vs 
groupes contrôles (différence moyenne : + 5.9 bpm (95%CI 5.12, 6.69; p < 0.00001), une amélioration 
de la VFC avec, pour le RMSSD une différence moyenne de +10.44 (95%CI 0.60, 20.28, p = 0.04), pour 
les HFn.u% une différence moyenne de +7.72% (95%CI 3.32, 12.12, p = 0.0006) ; ces trois indicateurs 
reflétant le tonus vagal. Les analyses précisent également que les valeurs de MSNA diminuent en 
moyenne de 11.09 bursts/min pour les groupes exercices comparativement aux groupes contrôles 
(95%CI - 16.18, - 6.00; p < 0.0001). Ces résultats sont renforcés lorsque la MSNA est exprimée en bursts 
pour 100 battements (diminution moyenne : - 15.44 (95%CI - 20.95, -9.92; p < 0.00001). Concernant la 
sensibilité du baroréflexe, l’étude de Pietila et al. rapporte une amélioration de 74% (passant de 5.8 à 
10.1 ms/mmHg, p<0.05) après un programme de réentraînement à l’effort de 6 mois (6 jours/semaine) 
chez 12 patients ICC (58 ans, FEVG 36%, NYHA II-III) [175].  
Le tableau 3 ci-après récapitule les principales études portant sur les effets du réentraînement à 




Tableau 3: Caractéristique des études portant sur les modulations du SNA après entraînement chez les patients ICC 







NYHA II et III, FEVG 
24 ± 6% 




HF ↗ 22-55% pendant la journée mais pas pendant la nuit 
LF/HF ↘ 








NYHA II et III, FEVG 
25 ± 9% 
4 mois MICT 70-80% FC pic 4 à 5 /sem 
V̇O2 pic : +13% 
Noradrénaline : - 20% 







NYHA II et III, FEVG 






intensité légère à 
modérée 
6/sem 
pas de changement significatif sur le pic de V̇O2 (18 à 19,4 ml.min-1.kg-1 p=0,13) 
variabilité des intervalles R-R ↗ de 4.53 à 5.0 ms² (p < 0.05) 
variabilité des HF ↗ de 3.6 à 4.3 ms² (P < 0.005) 
sensibilité du baroreflex ↗ de 5.8 à 10 ms/mm Hg (P < 0.05) 






NYHA II et III, FEVG 
29 ± 7% 
3 mois puis 





60 min 40-50% 
V̇O2 pic 
5/sem 
à 3 mois: V̇O2pic +20%; 
LF/HF inchangé au repos allongé, mais ↘ de 18% sous contrôle de la respiration, et ↗ de 79% au levé 






NYHA II et III, FEVG 




modérée - V̇O2 pic ↗ de 11% p<0,01 ; LF/HF ↘ de 44% p<0,01 







NYHA III, FEVG 28 ± 
7% 
3 mois MICT 80% V̇O2 pic - TM6 ↗ de 502 à 556m (p<0,01); ↗ SDNN de 117 à 128 ms p<0,05 
Yeh et al. 
2008 
RCs 30 64 
NYHA I à IV, FEVG 
23 ± 7% 
3 mois Taï Chï Taï Chï - 
TM6: +85m p<0,001; BNP: -48 pg/mL p=0,03 







NYHA II et III, FEVG 
< 40% 
2 mois MICT 40-60% V̇O2 pic - 
↗ V̇O2pic de 17 à 18,8 ml.min-1.kg-1 p<0,001 
↗ SDNN de 107 à 114 ms p=0,04; ↗ HF de 210 à 414 ms²/Hz p=0,02; ↘ LF/HF: 1,8 à 1,1 p<0,01 
Ricca-Mallada 





NYHA I et II, FEVG: 




80% FC max 3/sem 
R-R intervalles : 988 vs 1088 ms p<0,05 
↗ HF: 258 vs 505 ms²/Hz p=0,01, pas de changement significatif de LF/HF ni du SDNN 






ICC à FE altérée ou 
préservée 
4 mois MICT 
40-70% FC de 
reserve 
- SDNN +16 ms p<0,01; RMSSD +17 ms p<0,01 






NYHA I à III, FEVG 
38 ± 7% 
6 mois MICT or HIIT 




V̇O2pic +15% dans le groupe HIIT; pas de changement significatif dans le groupe MICT 
aucun changement sur les paramètres de VFC quelque soit le groupe 






NYHA I à III, FEVG 
35 ± 7% 





groupe HIIT: HFnu%: +27%; LF/HF: -36%; V̇O2pic: +20% (p<0,001) 
groupe MICT: aucun changement sur les paramètres VFC; V̇O2pic: +5% (p<0,05) 










NYHA I à III 
18 études avec 
FEVG altérée 
de 2 à 9 mois suivant les études (protocoles variés) 
HRR1 : + 5.9 bpm (95%CI 5.12, 6.69; p < 0.001) ; RMSSD: +10.44 (95%CI 0.60, 20.28, p = 0.04) 
HFn.u%: +7.72% (95%CI 3.32, 12.12, p < 0.001) 
MSNA - 15.44 bursts/100bpm (95%CI - 20.95, -9.92; p < 0.001) 
RCs: randomisé controlé avec un groupe témoin sédentaire; RCe: randomisé contrôlé avec un groupe exercice modéré; 




C. La réadaptation cardiovasculaire chez le patient insuffisant cardiaque 
a) Risques liés à la pratique de l’activité physique 
En population générale, l'activité physique faite de manière vigoureuse et notamment après une 
période d’inactivité physique augmente par 7 le risque relatif de mort subite par rapport à un même 
exercice réalisé chez une personne dite active physiquement [176]. En réadaptation cardiovasculaire, 
le Groupe Exercice Réadaptation Sport (GERS) de la SFC a rapporté les données de 65 centres de 
réadaptation, incluant 25 420 patients [177]. La fréquence des événements indésirables a été de 
1/49565 patients-heures d’exercice avec un arrêt cardiaque récupéré pour 1,3 millions patients-heures 
d’exercice et aucun décès. En 2005, l’American Heart Association a estimé la fréquence des 
événements cardiovasculaires majeurs entre 1/50000 et 1/120000 patients-heures d’exercice durant 
un programme supervisé [178]. Ceci confirme la bonne tolérance de la réadaptation à l’effort malgré 
la prise en charge de patients à haut risque. 
Concernant les patients insuffisants cardiaques effectuant leur réadaptation en SSR : 
Dans l’insuffisance cardiaque systolique, la revue systématique proposée par Smart et al. [179] 
comprend 81 études et 2387 patients et ne rapporte aucun décès lié aux plus de 60 000 
patients/heures d’exercice. En 2009, O’Connor et al. rapportent les résultats de l’étude HF-ACTION ; 
étude multicentrique majeure visant à évaluer l’efficacité et la sécurité de l’entrainement supervisé 
comparativement à un groupe contrôle bénéficiant d’une prise en charge classique, chez des patients 
ICC. Le taux d’hospitalisation au décours des séances d’exercice physique (pendant ou dans les 3 
heures qui suivent la pratique) est de 3,2 % dans le groupe entrainé contre 1,9% dans le groupe 
traitement habituel sans différence entre les deux groupes. De plus, le taux de décès en lien avec la 
pratique physique est similaire quel que soit le groupe (0,4%) [180]. Une analyse post-hoc montrera 




de la maladie et l’étiologie notamment ischémique vs non-ischémique de l’insuffisance cardiaque 
[181].  
Concernant les études basées sur le réentraînement à l’effort en fractionné, l’équipe du centre de 
médecine préventive de l’Institut de Cardiologie de Montréal a évalué l’efficacité et l’innocuité de 
plusieurs protocoles en fractionné en faisant varier la durée des intervalles (de 30s à 90s) et le type de 
récupération (passive, active) chez les patients ICC et coronariens. Comparativement au mode 
d’exercice continu qui reste la forme la plus classiquement prescrite et étudiée, l’exercice en fractionné 
n’amène aucun signe d’arythmie ventriculaire, aucun sous décalage du segment ST, pas d’élévation de 
la troponine T, du BNP, ou de la CRP ni d’élévation des microparticules endothéliales pro 
thrombotiques / pro coagulantes [182-186].  
Concernant les patients insuffisants cardiaques stabilisés pratiquant à domicile : 
La pratique d’une activité physique régulière doit être encouragée et poursuivie après les séjours en 
réadaptation. La sécurité du réentraînement à domicile par le patient ICC a aussi été validée. Dans une 
revue systématique récente reprenant 46 essais randomisés et contrôlés mis en place entre 1999 et 
2013, Lewinter C et al. indiquent que le risque relatif d’hospitalisation est réduit avec le maintien d’une 
activité physique à domicile (RR ratio 0,65 ; 95% CI 0,50-0,84 ; p = 0.001) ; mais pas la mortalité (RR 
ratio 0,88 ; 95% CI 0,77-1,02 ; p = 0.08). Le suivi minimal des essais était de 6 mois [187]. 
 
En résumé, chez le patient ICC, le risque d'événements cardiovasculaires majeurs est faible. La sécurité 
du réentraînement à l’effort en continu ou en fractionné, en centre ou à domicile est bien validée et 
recommandée. 
b) Bénéfice sur la mortalité 
Les résultats sur le critère principal de l’étude HF-ACTION (mortalité toutes causes et hospitalisation) 




(HR: 0,93 (IC 95 %: 0,84-1,02; p=0,13). Dans une analyse secondaire, après ajustement sur des facteurs 
de risque majeurs (FEVG, dépression, étiologie, antécédents familiaux, AC/FA...), les auteurs ont réussi 
à démontrer une efficacité significative sur le critère principal composite (HR: 0,89 (IC 95 %: 0,81-0,99; 
p=0,03) et sur la combinaison de la mortalité CV et d’hospitalisation pour insuffisance cardiaque (HR: 
0,85 (IC 95 %: 0,74-0,99; p = 0,03). Rappelons toutefois que la perte d’adhérence au fur à mesure du 
protocole qui a duré 2,5 ans en moyenne, a probablement joué un rôle sur le gain modeste à la fin du 
suivi puisque seuls 30 % des patients ont fait la totalité des exercices recommandés à domicile (120 
min/semaine). Rappelons également que le groupe « traitement habituel » n’est pas un groupe 
« contrôle sédentaire » ; les patients ont bénéficié d’un traitement particulièrement optimal et avaient 
reçu une éducation thérapeutique, et notamment des conseils en activité physique avec un coaching 
téléphonique régulier. Les résultats sur le critère de jugement principal sont donc à prendre avec 
précaution. 
L’étude HF-ACTION répondait à la question du suivi au long cours des patients ICC. En effet, une méta 
analyse plus ancienne (EXTRA MATCH) [17] regroupant 801 patients (406 dans le groupe “contrôle” et 
395 dans le groupe “exercice”) suivis en moyenne 2 ans après un entraînement d’au moins 8 semaines 
retrouvait une baisse significative de la mortalité chez les patients entraînés (HR = 0,65 [IC 95 : 0,46-
0,92] p < 0,015), ainsi que sur le critère combiné décès/réhospitalisation (HR = 0,72 [IC 95 : 0,56-0,93] 
p < 0,011). Ces effets étaient retrouvés quels que soient les sous-groupes considérés (âge, classe 
fonctionnelle NYHA, sexe, étiologie, fraction d’éjection ventriculaire gauche, V̇O2 pic initial). 
Néanmoins, cette méta-analyse ne regroupait que 9 études (à partir de 41 publications éligibles), avec 
une durée de suivi inférieure à 1 an pour 4 d’entre elles. 
Les méta-analyses aboutissent donc à attribuer un bénéfice en demi-teinte de l’activité physique sur 





Par contre, les effets néfastes de la sédentarité sur la mortalité a aussi été étudiée chez plus de 900 
patients ICC [188]. Les auteurs ont déterminé 3 niveaux de sédentarités en fonction du temps passé 
assis devant un écran. Après 3 ans de suivi, l’inactivité physique était associée à un risque accru de 
mortalité cardiovasculaire et toute cause (p<0.001). De plus, le temps passé devant la télévision (<2h/j 
contre >4h/j) était aussi associé au risque de mortalité toute cause même après ajustement sur le 
niveau d’activité physique pratiqué par semaine (figure 13). Les auteurs soulignent donc l’importance 
de s’intéresser bien sûr au temps consacré à l’activité physique mais aussi à celui se rapportant à 
l’inactivité physique.   
  
Figure 13: Impact du temps journalier passé devant la télévision sur la mortalité toute cause indépendamment du niveau 
d’activité physique chez les patients ICC. d’après Doukky et al. [188]. 
 
c) Bénéfice sur la capacité physique et la qualité de vie 
Comme nous l’avons vu précédemment, chez le patient ICC, la capacité physique déterminée par le pic 
de V̇O2 est un facteur pronostique majeur et sa non-amélioration à la suite d’un programme de 




programme de réentraînement, les résultats sont très variables d’une étude à l’autre tant les 
programmes proposés sont différents en terme de durée, d’intensité, de mode d’exercice … Le 
pourcentage d’amélioration est compris entre 8% et 30% selon les études. La méta analyse la plus 
récente regroupe 55 études randomisées contrôlées (coronariens et ICC) [190]. Concernant seulement 
les études chez les patients ICC (n=5158 patients), le V̇O2 pic s’améliorait en moyenne de 2,8 ml.min-
1.kg-1. Le premier seuil ventilatoire est lui aussi augmenté dans des proportions très hétérogènes 
également. Bien que la plupart des bénéfices soit observable dès 3 semaines, rappelons que chez le 
sujet sain, si la pratique d’une activité physique est arrêtée (désentraînement), le pic de V̇O2 retourne 
à son état initial en quelques semaines seulement [191]. Il est donc crucial de maintenir une activité 
physique régulière. Notons que l’intensité de l’exercice à l’air d’être le critère le plus favorable sur 
l’amélioration de la capacité physique comparativement à la fréquence, la durée et le type d’exercice 
pratiqué qui ont semble-t-il moins d’effet [190, 192, 193]. La question du programme de 
réentraînement optimal chez l’ICC fait débat puisque d’autres auteurs ont montré également que le 
critère le plus robuste pour améliorer la capacité physique n’était pas l’intensité mais la dépense 
énergétique totale hebdomadaire [194]. Inversement, si face à une population relativement 
sédentaire, l’augmentation du temps d’activité physique doit donc toujours être encouragée, pour un 
nombre très minoritaire de patients, nous pouvons souligner tout de même qu’un niveau de pratique 
trop élevé peut aussi être délétère. En effet, l’étude ancillaire de Keteyian et al., effectuée à partir des 
959 patients de l’étude HF-ACTION ayant pratiqué une activité physique régulière, rapportent que ceux 
qui ont un volume d’activité physique supérieur à 7 METs x heure par semaine, le risque de survenue 
d’évènements cardiovasculaires augmentait à nouveau. Un niveau de pratique plus « modéré » 
compris entre 3 et 7 METs x heure par semaine était plus efficace car associé à une diminution 
d’environ 30% du risque d’évènement (figure 14) [195]. (MET = Metabolic Equivalent Task où 1 MET 






Figure 14: Hazard Ratios (HR) pour la mortalité cardiovasculaire ou décompensation (hospitalisation) 
pour insuffisance cardiaque. 
HR ajustés (points noirs) et HR non ajustés (points blancs) pour la mortalité cardiovasculaire ou 
hospitalisation pour décompensation cardiaque, chez les 959 patients ICC entraînés de l’étude HF-
ACTION, et sans complication à 3 mois.  
 
 
Concernant la qualité de vie, « The quality, not the longevity, of one's life is what is important !» ; cette 
phrase empruntée à Martin Luther King aurait pu être le titre de l’étude de Kraai et al. [196]. Dans 
cette étude publiée en 2013, les auteurs ont interrogé 100 patients ICC (âgés de 70 ans en moyenne) 
selon une méthode particulière d’entretien individualisé, au sujet de leur qualité de vie et de 
l’espérance de vie. Plus de la moitié (61%) accordent plus d’importance à la qualité de vie qu’à la 
longévité. Et 14% sont près à échanger 12 mois d’espérance de vie pour une meilleure qualité de vie. 
Les patients prêts à « échanger du temps » avaient un taux de NT-pro-BNP et une dyspnée plus élevés 
que les autres. La qualité de vie est donc étroitement liée à la symptomatologie des patients. La plupart 
des études sur le réentraînement à l’effort des patients ICC mesurant des index de qualité de vie par 
questionnaire (SF-36, Minnesota Living with HF (MLHF), Kansas city Cardiomyopathy Questionnaire 
(KCCQ)), rapportent une amélioration significative des scores [192, 197]. Par exemple, dans le groupe 




rapportée à la fin de la période d’entraînement (+5,2 points, p <0,001). Ces bénéfices ont même été 
maintenus jusqu’à la fin du suivi qui a duré environ 2,5 ans en moyenne [198]. 
d) Les effets combinés du renforcement musculaire et du réentraînement en endurance 
Au regard du déconditionnement musculaire associé à l’insuffisance cardiaque, un programme mixte 
comprenant du renforcement musculaire et du réentraînement à l’effort de type aérobie doit être 
proposé. En 2016, une méta-analyse regroupant 27 études et 2321 patients ICC, a comparé les effets 
d’un réentraînement basé sur le renforcement musculaire seul ou associé à un réentraînement en 
endurance. Quel que soit le groupe, il n’y a pas eu de modification sur la mortalité, les 
réhospitalisations, la pression artérielle de repos ni sur la fraction d’éjection du ventricule gauche. 
Cependant, le pic de V̇O2 était augmenté de +4 ml.min-1.kg-1 et +1,43 ml.min-1.kg-1 respectivement pour 
les groupes renforcement musculaire seul et combiné. Notons que pour cette étude qui évaluait 
également la qualité de vie, seul le groupe « combiné » rapportait une amélioration des scores au 
MLHF [199]. Une autre méta-analyse publiée en 2017 dans la même revue, s’est intéressée 
spécialement au renforcement musculaire et a regroupé 10 études et 240 patients (ICC, FEVG < 40%). 
La durée et les modes de réentraînement étaient variables (entre 2 et 6 mois avec une intensité 
pouvant atteindre 80% de la one-RM). Après réentraînement, le pic de V̇O2 a augmenté (+2,71 ml.min-
1.kg-1, IC 95 % [1,96-3,45]), la force musculaire et la qualité de vie ont également été améliorées [200]. 
Par ailleurs, le réentraînement en fractionné associé au renforcement musculaire a aussi été étudié. 
Smart et al. ont comparé quatre groupes de patients ICC (n=446) : réentrainement en fractionné seul 
(n=212), fractionné associé à du renforcement musculaire (n=59), réentraînement en continu (n=66) 
et sédentaires (n= 109) [201]. Le groupe réentraînement en fractionné associé à un renforcement 
musculaire a présenté la plus large augmentation du V̇O2pic par rapport au groupe fractionné seul 




Le réentraînement à l’effort sur bicyclette ergométrique ou sur tapis roulant ou encore le 
renforcement musculaire contre résistance est parfois compliqué à mettre en place tant le 
déconditionnement musculaire est important. Un travail plus adapté et individualisé basé sur 
l’électrostimulation, le travail respiratoire ou encore le renforcement musculaire rien qu’avec le poids 
du corps peut être proposé. Selon une méta-analyse, l’électrostimulation apporte une amélioration 
significative du V̇O2pic (différence moyenne par rapport à un placebo : +2.3 ml.min-1.kg-1, p<0.001) mais 
dans des proportions moindres qu’un réentraînement à l’effort plus conventionnel (différence 
moyenne : -0,32 ml.min-1.kg-1, p<0.05) [202]. Les auteurs retrouvent également une corrélation 
positive entre le temps dédié à l’électrothérapie et l’amélioration du pic de V̇O2 (r=0.80, p=0.02). 
Les mêmes auteurs proposent également une revue concernant l’intérêt du travail des muscles 
respiratoires  chez les patients ICC [203]. Comme nous l’avons vu, le déconditionnement musculaire 
touche aussi le diaphragme et les muscles inspiratoires. Dans ce travail regroupant 11 études et 287 
patients, les 148 patients ayant bénéficié d’un entraînement des muscles respiratoires rapportent une 
amélioration du pic de V̇O2 de +1.83 ml.min-1.kg-1 (p<0.001), de la qualité de vie, de la distance au TM6, 
et même de la pente V̇E/V̇CO2 (-2.3 p<0.001) par rapport au groupe contrôle. 
En résumé, chez les patients très affaiblis un travail spécifique des muscles respiratoires et des muscles 
squelettiques par électromyostimulation est efficace et peut être proposé avant de passer à un 
réentraînement à l’effort plus classique sur appareil ergométrique.  
e) Vers une télé-rééducation ? 
Si les moyens mis en œuvre dans les centres de réadaptation sont conséquents pour prendre en charge 
les patients et répondre aux contraintes (décrets, lignes directrices des sociétés savantes), nous avons 
peu de vision sur leur devenir à la sortie d’hospitalisation, en termes de maintien des acquis du séjour, 
notamment sur l’activité physique. Face à la problématique de la sédentarité, de la non-observance 




risque, qui devrait de surcroit pratiquer, des outils de monitorage à distance sont de plus en plus 
proposés. L’utilisation d’un outil permettant de quantifier l’activité physique d’une personne doit 
l’amener à adopter un comportement actif. Il s’agit donc de proposer aux patients une interface 
capable d’envoyer des variables (FC, Kcal, poids, glycémie, ECG, …) mesurées via des capteurs vers une 
plateforme accessible au médecin traitant, au cardiologue, aux rééducateurs. Cette vision plus 
« écologique » c’est-à-dire proche du milieu dans lequel évolue le patient suscite beaucoup d’intérêt 
depuis quelques années en rééducation cardiaque. Les outils numériques de demain permettront 
peut-être de faciliter le maintien des recommandations en termes d’activité physique. En Europe, 
l’équipe animée par Ewa Piotrowicz a largement publié ces dernières années sur ces questions et 
propose récemment une revue de littérature [204]. Les auteurs soulignent que la télésurveillance étant 
bien tolérée, sans risque majeur, et proposée dans les recommandations de l’AHA/ESC [205, 206], le 
challenge de ces prochaines années sera de proposer une télé-réhabilitation. Quelques exemples 
récents ont montré un réel intérêt sur l’amélioration de la capacité physique et un coût diminué. 
Par exemple, dans une étude publiée en 2016 [207] Piotrowicz et al. ont évalué l’effet d’un programme 
de 8 semaines de marche nordique (5 séances/semaine à 40-70% de la FCmax) chez 78 ICC (NYHA II-III, 
FEVG <40%) ; 34 autres patients faisaient partie d’un groupe contrôle sédentaire. Les patients du 
groupe entraîné recevaient un kit de monitorage relié à un smartphone pour la télétransmission des 
données (mesurant la fréquence cardiaque, l’ECG et la pression artérielle). Un coaching téléphonique 
quotidien était mis en place par une infirmière et un rééducateur pour s’assurer de la bonne réalisation 
des séances, des éventuels symptômes ressentis, de l’observance des traitements. À la fin de la période 
d’entrainement, les auteurs rapportent une amélioration du pic de V̇O2 (19.1 vs 16.8 ml.min-1.kg-1 à 
baseline p<0.001), du rapport LF/HF (1.2 vs 2.1 à baseline p<0.001), du Log HF (5.68 vs 5.36 ms²/Hz à 
baseline p=0.02) et des scores de dépression mesurés par le questionnaire de Beck. Le groupe « usual 
care » rapporte seulement une amélioration des scores de dépression. La limite principale de l’étude 




complémentaires sont donc nécessaires avec notamment un réel suivi à très long terme pour s’assurer 
de l’efficacité de ces nouveaux dispositifs sur l’observance des patients. Des systèmes utilisant les jeux 
vidéo comme la Nintendo Wii Fit ont aussi été proposés en rééducation chez le patient ICC [208]. Ces 
outils mêlant exercices et jeux « exergames » sont prometteurs mais d’autres études sont nécessaires. 
À ce propos, le protocole de l’étude « HF-Wii » publié en 2015 propose d’évaluer chez 600 patients 
ICC, l’efficacité de ce type de système sur : 1/la capacité physique (performance au TM6) et le temps 
quotidien d’activité physique, 2/l’observance, 3/la qualité de vie, 4/le coût. Le suivi total pour chaque 
patient est de 1 an. Deux groupes sont constitués : 1/groupe « usual care » avec des conseils les 3 
premiers mois sur l’activité physique ; 2/groupe intervention « Wii » où les patients reçoivent 
également un coaching les premiers mois et disposent en plus du système Nintendo. L’étude est 
multicentrique et internationale (Suède, Italie, Israël, Pays Bas) [209]. Des résultats provisoires ont été 
présentés aux Europrevent (Ljubljana, avril 2018). A 3 mois, la performance au TM6 est 
significativement plus importante dans le groupe « exergame » (n=242) par rapport au groupe « usual 
care » (n=244) (respectivement, 451m vs 418m, p=0.004). Les auteurs déclaraient par ailleurs que 
l’utilisation du jeu vidéo apparait réalisable et sans risque dans une population âgée (67 ± 11 ans) 
insuffisant cardiaque. 
Le débat sur la « Santé connectée » prend une place de plus en plus importante dans notre société.  
En France, le Conseil national de l’ordre des médecins (CNOM) a publié un Livre Blanc en 2015 intitulé 
« De la e-santé à la santé connectée» [210]. Ce livre blanc a vocation à enrichir le débat public. Il pose 
des interrogations éthiques et déontologiques dans l’accompagnement des évolutions de nos sociétés 
et y apporte des éléments de réflexion. Six recommandations sont présentées :  
1. Définir le bon usage de la santé mobile au service de la relation médecin-patient 
2. Promouvoir une régulation adaptée, graduée et européenne 
3. Poursuivre l’évaluation scientifique 
4. Veiller à un usage éthique des technologies de santé connectée 
5. Développer la littératie numérique (aptitude à comprendre et à utiliser l’information) 




En France, le décret du 19 octobre 2010 relatif à la « Télémédecine »2 apporte un premier cadre 
juridique, procédant à la définition des actes de télémédecine, à leurs conditions de mise en œuvre et 
à leur organisation notamment territoriale. En 2014, La loi de financement de la sécurité sociale (LFSS), 
dans son article 363, a instauré le principe des expérimentations de télémédecine avec son programme 
ETAPES (Expérimentations de télémédecine pour l’amélioration des parcours en santé). L’objectif de 
ces expérimentations dans 9 régions françaises est de développer les activités de télémédecine, de 
définir un cadre juridique dans lesquelles elles peuvent évoluer et de fixer une tarification 
préfiguratrice des actes permettant aux professionnels de santé de développer des projets cohérents 
et pertinents, en réponse aux besoins de santé et à l’offre de soins régionale. Autre disposition du 
PLFSS 2018, l'article 514 qui prévoit un financement pour les "expérimentations organisationnelles 
innovantes du système de santé", en dérogation aux règles actuelles de tarification, pour une durée 
qui ne peut excéder cinq ans. Il s'agit, selon le texte, de "favoriser l'innovation par l'émergence de 
nouvelles organisations dans les secteurs sanitaire et médico-social concourant à l'amélioration de la 
prise en charge et du parcours des patients, et de l'efficience du système de santé et de l'accès aux 
soins", et « d'améliorer la pertinence de la prise en charge par l'assurance maladie des médicaments 
ou des produits et prestations associées et la qualité des prescriptions". Les expérimentations pourront 
notamment viser à optimiser par une meilleure coordination le parcours de santé, la pertinence et la 
qualité de la prise en charge sanitaire, sociale ou médico-sociale. On pense ici à l'utilisation de 
dispositifs numériques de coordination des professionnels de santé agissant dans la prise en charge de 
l’insuffisance cardiaque par exemple, et aux outils de télésuivi qui permettent d'assurer la continuité 
des soins, après une hospitalisation en SSR par exemple à l’image de l’étude de Piotrowicz et al. 2016. 
                                                          
 
2 Décret n° 2010-1229 du 19 octobre 2010 relatif à la télémédecine 
3 LOI n° 2013-1203 du 23 décembre 2013 de financement de la sécurité sociale pour 2014  





En synthèse, la rééducation cardiovasculaire des patients ICC, basée sur l’activité physique 
individualisée permet au patient d’améliorer sa symptomatologie, ses capacités physiques, sa qualité 
de vie et son pronostic vital. La diminution des hospitalisations pour décompensation apporte 
également un réel bénéfice sur le plan médico-économique. La pratique d’une activité physique 
régulière à long terme reste le véritable point noir de cette prise en charge. Les nouvelles technologies 
permettront peut-être d’engager la patient vers une pratique physique régulière et un suivi sur du long 
terme. De plus ces technologies pourront permettre d’avoir des alternatives à la rééducation en 
centre, en permettant une offre de télé-réhabilitation qui reste à encore à valider dans l’insuffisance 
cardiaque. 
 
D. Essor de l’exercice intermittent chez le patient ICC : le High Intensity Interval Training 
(HIIT) 
L’entraînement en endurance à intensité intermittente, ou l’exercice en fractionné, ou encore le HIIT, 
se caractérise par l’alternance d’efforts de haute intensité pendant une courte durée avec des phases 
de récupération en générale active. 
a) D’une interdiction formelle de bouger au HIIT 
Rappelons avant tout qu’en France, dans les années 60’, après un infarctus du myocarde, l’alitement 
était la norme : « trois semaines au moins » [211].  Et Jean Lenègre de souligner : « Sauf cas particulier, 
le premier lever est autorisé du 20ème au 30ème jour de l’infarctus du myocarde suivant sa gravité, et la 
première sortie entre le 35ème et le 50ème jour… » [212]. Dans la littérature internationale, c’est en 1979 
seulement que Lee et al. entraînent des patients insuffisants cardiaques (FEVG <40%) sur la base des 
effets bénéfiques de l’entraînement déjà démontrés chez le patient coronarien [213]. L’entraînement 




relativement long, de 12 à 42 mois. Les auteurs remarquent une amélioration de la capacité physique, 
de la FC de repos, et des FC d’exercices. Les auteurs s’interrogent cependant sur les éventuels effets 
délétères liés à l’exercice mais aucun changement sur les paramètres ventriculaires n’est rapporté. En 
France, il faudra attendre 1992 pour voir la première étude (de faisabilité ?) publiée [214]. Koch et al. 
ont randomisé 25 patients avec une FEVG moyenne de 26% selon un groupe « contrôle sédentaire » 
ou « réhabilitation » (3 mois, 40 sessions d’exercice de renforcement musculaire sur un banc de Koch). 
La tolérance est jugée excellente. Les auteurs précisent que la FC d’exercice n’excède pas 115 bpm, 
que les capacités physiques se sont améliorées par des effets périphériques et que 80% des patients 
souhaitaient continuer à la fin du programme. Là encore, aucun changement sur le VG n’est observé. 
Brièvement, il semble que l’initiation des premiers travaux sur l’entraînement dans l’insuffisance 
cardiaque puise sa genèse à la fois dans les travaux antérieurs effectués chez le patient coronarien et 
la possibilité d’effets non délétères pour le cœur, et en même temps sur le déconditionnement observé 
chez le sujet âgé sédentaire qui présente des caractéristiques similaires (diminution des enzymes 
oxydatives musculaires, de la différence artério-veineuse en O2, de la FC maximale, du V̇O2max, du VES, 
de la masse musculaire). 
L’équipe de K. Meyer a été la première à montrer l'intérêt de l’exercice intermittent adapté aux 
insuffisants cardiaques. Dans les années 90’, Meyer et al. ont exploré les réponses aiguës et chroniques 
à l’exercice intermittent chez des patients cardiaques [215-217]. En synthèse, par comparaison à un 
exercice modéré continu, l’exercice intermittent résulte en une plus grande puissance développée 
pendant les phases d’exercice, mais avec un double produit, une perception de l’effort et une 
concentration plasmatique de catécholamines plus basses accompagnées d’un niveau plus élevé de 
lactate sanguin. L’exercice intermittent permet donc d’induire un plus grand stimulus au niveau 
périphérique tout en préservant le travail cardiaque.  
En 2007, l’étude de Wisloff et al. publiée dans Circulation, popularise l'intérêt de l’exercice intermittent 




V̇O2pic 13.3 ml.min-1.kg-1) sous traitement optimal, sont randomisés selon trois groupes : a/ 
entraînement modéré continu à 75% de la FCmax ou 2/ entraînement en fractionné avec 4 pic de 4min 
à 90-95% de la FCmax entrecoupés de phases de récupération active de 3min à 50-70% de la FCmax ou 
3/ un groupe « contrôle » sans exercice. L’entrainement est programmé 3 fois par semaine pendant 3 
mois. Le protocole intermittent a montré des améliorations du V̇O2pic supérieures au groupe continu 
(46% vs. 14%, p<0,001), accompagné d’effet bénéfiques sur le remodelage cardiaque. Les volumes 
télédiastolique et télésystolique ont diminué de 18 et 25% respectivement dans le groupe intermittent 
alors qu’ils n’ont pas été modifiés dans le groupe continu. Toujours dans le groupe intermittent, la 
FEVG est passée de 28% à 38% et le proBNP a diminué de 40% accompagné d’une amélioration de la 
fonction endothéliale (hyperhémie post-ischémique de l’artère brachiale) et mitochondriale. 
Depuis, plusieurs études ont actuellement démontré la faisabilité, l’innocuité et l’efficacité d’un 
entraînement type HIIT chez l’insuffisant cardiaque avec en particulier des bénéfices plus importants 
qu’avec l’exercice continu concernant l’amélioration du pic de V̇O2 comme en témoigne les méta-
analyses. Ce type d’entraînement a même été proposé pour des patients sous assistance ventriculaire 
et aucune complication n’a été rapportée [218]. Néanmoins, l’effet sur le remodelage cardiaque est 
quant à lui encore incertain [219, 220].  
En 2017, les résultats de l’étude SMARTEX-HF se révèlent non-concluants pour discriminer 
l’entrainement en fractionné long par rapport à l’entraînement modéré continu dans l’insuffisance 
cardiaque. La faisabilité d’un tel programme (HIIT) est même remise en question. Et aux auteurs de 
conclure : « HIIT was not superior to MCT in changing left ventricular remodeling or aerobic capacity, 
and its feasibility remains unresolved in heart failure patients » [20]. L’étude est multicentrique (9 
centres), internationale et a inclus 261 patients (FEVG < 35%) randomisés selon 3 groupes : 1/ HIIT avec 
les mêmes modalités que l’étude de Wisloff et al., c’est-à-dire 4 pic de 4min à 90-95% de la FCmax, 2/ 
entrainement modéré et continu (MCT) à 60-70% de la FCmax et 3/ un groupe contrôle bénéficiant de 




poursuivre leur activité physique et revus au bout de 1 an. Les principales variables d’intérêts sont : les 
modifications du diamètre du VG en fin de diastole, de la FEVG, et du pic de V̇O2 à 3 mois. Le protocole 
a été publié en 2012 [221]. 
Les résultats à 3 mois montrent une diminution significative du diamètre du VG en fin de diastole (-2.8 
mm, p=0.02 et -1.2 mm, p=0.34 respectivement en faveur des groupes HIIT et MCT vs RRE) sans 
différence entre les groupes HIIT et MCT (p=0.45). Aucune différence n’est relevée à 3 mois sur 
l’évolution du pic de V̇O2 entre les groupes HIIT et MCT mais tous deux sont supérieurs au groupe RRE. 
Néanmoins aucun de ces modestes changements ne perdurent dans le temps et à 1 an les 3 groupes 
sont comparables en tous points et ne différent pas des valeurs mesurées à l’inclusion. 
Il convient de souligner une limite majeure de cette étude : l’application de la prescription initiale de 
l’exercice n’a pas été suivie puisque 51% des patients du groupe HIIT se sont entraînés nettement en 
dessous de la FC prescrite et 80% des patients du groupe MCT s’est entraîné au-dessus de la FC 
prescrite. Rappelons que les recommandations françaises indiquent que pour l’entrainement modéré 
continu l’intensité peut être prescrite, chez les patients sous bétabloquant, à 80% de la FC de réserve 
(FC max – FC min) et non de la FC maximale ce qui change la donne en matière de perception de l’effort. 
Il n’y a donc rien d’étonnant à ce que 80% des patients se soit entrainés au-dessus de la FC prescrite 
initialement (60-70% FCmax). 
D’autre part, selon les différentes études proposées, force est de constater qu’au travers du terme 
High Intensity Interval Training se trouvent une multitude de protocoles possibles faisant varier la 
durée des pics (de 30s. à plusieurs minutes), leurs intensités, les modes de récupération (active, 
passive) et que des études sont nécessaires pour les comparer entre eux. Le fractionné « long » 
proposé dans l’étude SMARTEX-HF est vraisemblablement trop long dans l’insuffisance cardiaque (4 x 
4min à 95% de FCmax). Nous l’opposons au fractionné « court » qui est sans doute mieux toléré mais là 




b) Les recommandations actuelles  
À l’image des thérapeutiques pharmacologiques, les modalités des programmes d’exercices ont été 
décrites sous forme de consensus d’expert où quelques aspects font encore l’objet de controverse en 
particulier concernant la question de l’intensité de l’exercice et le moment le plus opportun pour 
démarrer ce type de programme après un infarctus du myocarde [222, 223]. Généralement, l’exercice 
physique aérobie dans l’insuffisance cardiaque est initié en état stable et avec un délai d’au moins un 
mois d’un épisode de décompensation cardiaque. L’intensité de l’exercice est déterminée à partir du 
recueil des paramètres issus de l’épreuve d’effort cardio-respiratoire et résumé par le tableau 4.  
Tableau 4: Prescription de l’intensité de l’entraînement en endurance continu. 
 
EE : épreuve d’effort ; V̇O2 : mesure des échanges gazeux ; DAI : défibrillateur automatique implantable ; EVA : 
échelle visuelle analogique. D’après les recommandations du Groupe Exercice Réadaptation Sport (GERS) de la 
SFC [224]. 
 
Fondées sur une littérature de plus en plus abondante, les dernières recommandations de la Société 
Européenne de Cardiologie ont été mises à jour pour proposer l’exercice par intervalles à haute 
intensité aux patients insuffisants cardiaques [222, 225]. Plusieurs combinaisons sont possibles, avec 
des phases de haute intensité (80 à 95 % de la puissance maximale aérobie) d’une dizaine de secondes 
à 1 ou 2 minutes et des phases de récupération active (20 à 30 % de la puissance maximale aérobie) 




c) Impact du HIIT sur le SNA : étude HRVFIT1 
Outre ses bénéfices sur le pic de V̇O2, sur le métabolisme musculaire, sur la fonction endothéliale et 
probablement sur le remodelage ventriculaire, le HIIT a sans doute également la particularité d’induire 
des modifications intéressantes de la balance sympathovagale chez le patient ICC. Un travail 
collaboratif mené par notre groupe et publié en 2013, a étudié les effets d’une seule session d’exercice 
(modéré continu vs fractionné) sur le SNA cardiaque [21]. Dans cette étude en case cross over (n=18, 
âge moyen 53 ans ; FEVG 33%), un électrocardiogramme était enregistré pendant 24 h au repos 
(situation contrôle) puis, de façon aléatoire, soit après une session d’exercice à intensité modérée et 
continue à 60% de la PMA (MICE), soit après une session d’exercice type HIIE (alternance de 30s à 
100% de la PMA et 30s de récupération passive). Les résultats montrent une diminution significative 
de la FC de repos pour la situation HIIE (68 ± 3 bpm p<0.01) comparativement aux situations MICE et 
contrôle. (69 ± 3 bpm et 71 ± 2 bpm respectivement). L’exercice en fractionné apporte une 
augmentation des Hautes Fréquences spectrales (36%) (vs 31% et 25% pour les situations contrôle et 
MICE respectivement p<0.01). Après la situation HIIE, les extrasystoles ventriculaires (ESV) sont 
diminuées significativement (531 ± 338 vs 1007 ± 693 n/24h et 1671 ± 1604 n/24h pour les situations 
contrôle et MICE respectivement p<0.01). De plus une association significative est retrouvée entre la 
diminution des ESV et la diminution du rapport LF/HF (r=0.66, p<0.01). L’exercice physique 
intermittent court, intense et avec récupération passive permettait donc dans les 24h qui suivent sa 
pratique, de modifier le profil du SNA cardiaque avec un tonus vagal majoré et une réduction des 
arythmies ventriculaires par rapport à l’absence d’exercice physique et par rapport à un exercice de 
type modéré continu. Ces résultats très intéressants compte tenu du profil rythmique des patients ICC 
et méritaient d’être vérifiés à plus long terme, après une période d’entraînement de plusieurs 
semaines en centre de rééducation. Ce deuxième volet de ce travail a été initié en 2014 dans le cadre 





Partie 3 : Travail personnel 
A. Publication N°1 : Exercise training-induced modification in autonomic nervous system: 
An update for cardiac patients. 
Notre première publication au cours de ce projet doctoral est une revue de littérature visant à : 
1/ résumer l’impact d’un programme de rééducation en endurance sur différentes variables reflétant 
l’activité du SNA cardiovasculaire déjà présentées (effet de l’exercice sur : la MSNA, la VFC, le 
baroréflexe, la FC de repos et la FC de récupération, les catécholamines circulantes). 
2/ décrire également les effets sur le SNA de nouvelles techniques qui sont abordées en rééducation 
cardiovasculaire de nos jours (réentrainement à l’effort en fractionné, relaxation, électrostimulation 
transcutanée). 
3/ et enfin ouvrir le champ vers des perspectives futures en mettant le SNA cardiovasculaire au cœur 
de la prise en charge du patient insuffisant cardiaque qui permettrait peut-être de mieux prescrire et 
individualiser le réentraînement à l’effort. Un arbre décisionnel, permettant de guider l’entraînement, 
basé sur les études effectuées chez le sportif est proposé. Ces éléments sont bien sûr très théoriques 
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Autonomic nervous system 
Chronic heart failure 
Cardiovascular disease 
Patients with cardiovascular disease show autonomic dysfunction, including sympathetic activation and 
vagal withdrawal, which leads to fatal events. This review aims to place sympathovagal balance as an 
essential element to be considered in management for cardiovascular disease patients who benefit from 
a cardiac rehabilitation program. Many studies showed that exercise training, as non-pharmacologic 
treatment, plays an important role in enhancing sympathovagal balance and could normalize levels of 
markers of sympathetic flow measured by microneurography, heart rate variability or plasma 
catecholamine levels. This alteration positively affects prognosis with cardiovascular disease. In general, 
cardiac rehabilitation programs include moderate-intensity and continuous aerobic exercise. Other 
forms of activities such as high-intensity interval training, breathing exercises, relaxation and 
transcutaneous electrical stimulation can improve sympathovagal balance and should be implemented 
in cardiac rehabilitation programs. Currently, the exercise training programs in cardiac rehabilitation are 
individualized to optimize health outcomes. The sports science concept of the heart rate variability 
(HRV)-vagal index used to manage exercise sessions (for a goal of performance) could be implemented in 
cardiac rehabilitation to improve cardiovascular fitness and autonomic nervous system function. 
1. Introduction 
According to recent epidemiological studies. cardiovascular 
disease (CVD) is the most common cause of death among 
Europeans: more than 4 million people die of CVD every year in 
Europe ( ~45% of all deaths) [ 1,21. Disorders of the autonomic 
nervous system (ANS) have a key pathophysiological role in early 
stages of essential hypertension [3.41, myocardial infarction [5,61, 
and chronic heart failure (CHF) (7-101, producing coronary 
vasoconstriction, increasing cardiac oxygen consumption and 
leading to fatal events (11-131. The clinical importance and 
prognostic implications of the exaggerated sympathetic nervous 
system (SNS) are well documented in CVD [14,151 in that it is a 
known trigger of cardiac arrhythmias and sudden death [16-19]. 
The activity of the central nervous system also seems to play a role 
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E-mail address: t.guiraud@clinique-saint-orens.fr (T. Guiraud). 
http://dx.doi.org/10.1016/j.rehab.2016.0 7.00 2  
1877-0657/0 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 
IC> 2016 Elsevier Masson SAS. All rights reserved. 
in sympathetic hyperactivity [20,211 and is accompanied by 
humoral overactivity of the renin-angiotensin-aldosterone system 
(RAAS) [9,22]. ln the long term, sympathetic chronic stimulation is 
deleterious (14,231. In the periphery, tubular fluid level and sodium 
reabsorption increase in response to RAAS activation [241 and 
peripheral arterial resistance increases [25], thereby increasing 
cardiac pre- and postload. In addition, sympathetic hyperactivity 
alters myocardial calcium cycling, which is responsible for reduced 
myocardial contractility [26]. The spontaneous activity of certain 
slow calcium channels (L-type) could explain in part ventricular 
arrhythmias and cardiac sudden death [17]. 
Pharmacological treatments for CVD need to decrease the 
overactivity of the SNS (13 blockers. angiotensin-converting 
enzyme inhibitors. etc.) [27,28] and to increase the activity of 
the parasympathetic nervous system (adenosine. cholinesterase 
inhibitors. statins) [29]. Additionally, different non-pharmacologi­
cal techniques have the same goal, such as vagal stimulation, renal 
denervation and carotid baroreceptor stimulation, and were 
well described in a recent review [301. Among the non­
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CVD guidelines. With an IA level of evidence for the latest 
recommendations from the European Society of Cardiology and an 
18 level from the American Heart Association, ET has become one of 
the pillars of CHF treatment and coronary heart disease (CHO) [31-
35 ]. The therapeutic potential of restoring or enhancing the cardiac 
vegetative balance with ET is very promising [36-38], but the 
underlying mechanisms are still unclear. 
This review aims to summarize some of the beneficial effects of 
aerobic ET on CVD and place sympathovagal balance as an essential 
element to be considered in management for patients who benefit 
from a cardiac rehabilitation program. 
2. Effect of ET on the autonomic nervous system 
2.1. Muscle sympathetic nerve activity 
Muscle sympathetic nerve activity (MSNA) is a neurophysio­
logical method (microneurography) that allows for recording 
sympathetic nerve traffic. MSNA is markedly increased in patients 
with CHO [39,40] ( 45 ± 2.3 vs. 31 ± 1 bursts/min; p < 0.001 ), 
hypertension [41.42] (33.3 ± 1.7 vs. 23.9 ± 1.6 bursts/min; 
p < 0.01 respectively), and CHF [43] (62 ± 4 vs. 39 ± 4 bursts/min; 
p < 0.0,) as compared with healthy subjects, but MSNA can be 
decreased by ET [44,45]. The research team from the Heart Institute of 
University of Sao Paulo has spent more than 10 years investigating the 
effects of ET on MSNA in CHF and CHD patients [46-51 J. The team 
demonstrated that regular ET can normalize the basal overactivation 
Table 1 
of the sympathetic nerve (Table 1 ). After 4-6 months of ET 
(3 supervised 60-min exercise sessions/week of cycling and 
strengthening), baseline values of MSNA (about 45 bursts/min for 
CHF patients) decreased significantly to within normal values relative 
to healthy participants (about 30 bursts/min) [46-51[, with no 
change in untrained groups. Furthermore, ET had no gender- or age­
specific effect on MSNA. 
2.2. Heart rate variability (HRV) 
HRV is a non-invasive reproducible measure of ANS function 
corresponding to the balance between sympathetic and parasym­
pathetic effects on the sinoatrial node rate [52-54[. HRV indexes 
are highly decreased in CVD patients and predict poorer outcomes, 
such as reduced left-ventricular function and sudden cardiac death 
[38,55-58]. The risk of all-cause and progressive heart failure 
death was increased with a standard deviation of normal to normal 
R-R intervals (SDNN) of <67 ms (relative risk JRRJ 2.5; 95% CI 1.5-
4.2) J56J. In a retrospective analysis of 1284 CHD patients, SDNN 
values <70 ms significantly and independently predicted cardiac 
mortality (RR 3.2; 95% Cl 1.6-6.3) I 59]. According to Bilchick et al. 
I 58 ], each increase of 10 ms in SONN conferred a 20% decrease in 
risk of mortality (p = 0.0001) with an increase in vagal tone and a 
decrease in sympathetic activity [38,60-65]. In a recent random­
ized controlled, single-blinded trial, Murad et al. [64] included 
66 CHF patients (mean age 69 years, New York Heart Association 
JNYHA] class 11-111) with preserved or reduced ejection fraction. 
























Trained (n • 16) vs. untrained 
(n•17) 
60-75 years 
Trained (n • 11) vs. untrained 
(n•B) 
57-60 years 
Men exercise-trained (n • 12) 
Men untrained (n • 10) 
Women exercise-trained 
(n•9) 
Women untrained (n•9) 
35-60 years 
Exercise-trained (n • 7) 
Sedentary control (n•9) 
Exercise training (n• 15) 
Untrained control (n• I2) 
Untrained control (n • 12) 
Exercise trained (n • 17) 
Exercise trained (n• 14) 
Untrained control (n• 14) 
Training protocol 





threshold up to 10% below 
the respiratory compensation 
point 




MSNA basal values 
43-50 bursts/min 
according to the 
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MSNA post-training values 
In trained groups: 27-29 
bursts/min (p<0.001 ) 
Unchanged in untrained 
groups 
No age effect (p•0.69) 
In trained groups: 30 bursts/ 
min (p<0.001) 
Unchanged in untrained 
groups 
No gender effect 
In reply to: trained groups ~30 
bursts/min (p<0.00I) 
Unchanged in untrained 
groups 
HF trained group did not differ 
from trained healthy control 
group after training 
In trained group: 35 bursts/ 
min (p•0.00I) 
Unchanged in untrained 
groups 
In trained group: 35 bursts/ 
min (p • 0.007) 
Unchanged in untrained 
groups 
In trained group: ~20 bursts/ 
min (p < 0.001) 
(similar to healthy control 
group) 
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After 16 weeks of follow-up, the supervised ET group showed 
significantly greater increase in both SDNN and root mean square 
successive difference (a time domain measure of heart period 
variability) as compared to controls ( + 15.46 vs. +2.37 ms. p = 0.016, 
and +17.53 vs. +1.69 ms, p = 0.003, respectively). This finding may 
indicate a favorable effect of ET on prognosis for CHF patients. 
Larsen et al. [63] evaluated the correlation between HRV index and 
survival. For this. 12 CHF patients (mean age 67 years; NYHA class 
Ill) underwent a 12-week rehabilitation program. After 87 months 
of follow-up, survivors and non-survivors showed borderline 
significant differences in temporal variables of HRV after training 
( + 10.4 ± 8.45 vs. - 2.7 ± 10.2 ms, p = 0.053). Only survivors showed 
a significant increase in SDANN-i after ET { 107.9 ± 40.6 vs. 
1 18.3 ± 48.1 ms, p = 0.029). In CHO patients, the results were 
heterogeneous and the resting HRV index often remained unchanged 
after the cardiac rehabilitation program. For example, Duru et al. [ 66[ 
found unchanged basal HRV indexes after 8 weeks of aerobic exercise 
(at 70% of HR reserve) in 25 patients with post-acute coronary 
syndrome (post-ACS). La Rovere et al. [67] studied HRV indexes in 
22 trained and untrained CHD patients by the head-up tilt test. 
Frequency domain HRV indexes at rest were not changed after a 
4-week training program. Nevertheless. during the head-up tilt test, 
trained patients showed significantly greater increases in low­
frequency power (LFnu) (84 ± 3% vs. 69 ± 5%) and decreases in 
high-frequency power (HFnu) (7 ± 1% vs. 19 ± 4%) than controls. 
With orthostatic stress (such as a tilt test). the baroreceptors are 
stimulated to drive an increase in sympathetic vasoconstrictor 
outflow and a reduction in vagal tone. Therefore. in post-ACS trained 
patients, the reflex activity of the autonomic pathways may have been 
improved. Of note, the HRV index could be improved early in post­
ACS patients with ET. In a very short ET program. 5 days, in phase I 
cardiac rehabilitation. Santos-Hiss et al. [68] highlighted that trained 
patients in the resting position showed increased HFnu after training 
(35.9% ± 19.5% to 65.19% ± 25.4%, p = 0.002) and decreased LFnu 
(58.9% ± 21 .4% to 32.5% ± 24.1%, p = 0.024) and LF/HF ratio 
(3.12 ± 4.0 to 1.0 ± 1 .5, p = 0.004), with no changes in controls. 
2.3. Arterial baroreflex Junction 
Arterial baroreceptors (located in the aortic arch and carotid 
sinuses) are the starting point of nervous afferences playing a 
constant inhibitory role in decreasing SNS activity [69-71 ]. De­
fective arterial baroreflex is well known to contribute to 
sympathetic overactivity [9,72 -75]. The studies of La Rovere 
et al. underlined that arterial baroreflex is a powerful predictor of 
cardiovascular death, with <3.0 ms/mmHg associated with 
increased risk of cardiac mortality, by 2.8-fold (95% CI 1.2 4 -
6.16) [74,76]. Several mechanisms could explain this impairment: 
reduced sensitivity of the baroreceptor afferent fibers [77- 79] 
mediated in part by reduced expression and activation of the 
voltage-gated sodium channels [80] and in part by elevated 
plasma aldosterone content, which reduces afferent discharge 
sensitivity [81 ]. and deterioration of the central autonomic 
pathways that mediate the baroreflex [82,83 ]. Baro reflex function 
is improved with ET in animal studies [84 -86]. In CHF patients, ET 
seems to improve arterial baroreflex function [ 65,87] or prevent 
its deterioration [88]. In 12 patients with CHF (mean age 58 years, 
left-ventricular ejection fraction 36%, NYHA class 11-111), Pietila 
et al. studied the effects on baroreflex sensitivity (among other 
things) of a 6-month ET protocol comprising light-intensity circuit 
muscle training and aerobic cycling once a day for 6 days/week. At 
the end of the program. baroreflex sensitivity increased by 74%, 
from 5.83 ± 0.82 to 10.15 ± 1.66 ms/mmHg (p < 0.05 ). The most 
recent study investigating the effect of ET on the arterial baroreflex 
control of MSNA (ABRMsNAl in CHF was conducted by the Heart 
Institute of the University of Sao Paulo [89]. The authors studied the 
impact of 4 months of exercise on the magnitude and latency of the 
arterial baroreflex response. For this, 26 CHF patients (NYHA class 11-
111, left-ventricular ejection fraction �40%) were randomized to 
undergo no training or an ET program. The ET protocol was in line 
with the group's other studies (4 months, 60 min/day, 3 times/ 
week). The gain and time delay of ABRMsNA were unchanged with 
training, and with no training, the baseline values worsened at 
4-month follow-up (gain and time delay values of ABRMsNA before 
and after the 4-month follow with no training were 3.5 ± 0.7 vs. 
1.8 ± 0.2, a.u./mmHg, p = 0.04, and 4.6 ± 0.8 vs. 7.9 ± 1.0 s, p = 0.05, 
respectively). The authors concluded that the reduced sympathetic 
nerve activity was mediated by an increase in arterial baroreflex 
sensitivity but also may be modulated by chemoreflex control and/or 
ergoreflex control. 
In the same way, baroreflex gain was decreased after 
myocardial infarction. In 201 1 ,  Martinez et al. [51 I showed that 
at 3 months after ACS (2 months of ET). baroreflex control 
increased from 6.0 to 15.6 ms/mmHg with ET. This benefit was 
even greater at 7 months after ACS (6 months of ET). when 
baroreflex control in this group was 18.5 ms/mmHg and similar to 
that in healthy controls (16.4 ms/mmHg). Untrained post-ACS 
patients did not show any improvement in the baroreflex 
sensitivity variable during 7 months of follow-up, despite the 
same clinical management. In this context. ET based on 3 times/ 
week for 6 months restored baroreflex sensitivity in patients with 
myocardial infarction. for a long-term protective effect of ET in 
these patients. 
2.4. Resting HR and HR recovery 
Epidemiological studies have confirmed that an elevated 
resting HR reflects greater neurohormonal activation and is an 
independent predictor of cardiovascular and overall mortality in 
the general population and in patients with CVD [90 - 96]. In 
addition. a high resting HR affects ischemic episodes that may 
trigger arrhythmias [93,97]. Lowering the HR to about 60 beats/ 
min [98] with pharmacological treatments reduced overall and 
cardiovascular-related mortality [93,97,99. 100]. ET in patients 
with CVD appears to be efficient in lowering resting HR and 
increasing chronotropic reserve [ 10 1- 103 ]. For example, after a 2-
month residential rehabilitation program, resting HR decreased by 
11 beats/min in a CHF exercise group [ 104]. HR recovery after a 
maximal exercise stress test is considered a vagal tone indicator. 
The increase in HR is first due to withdrawal of parasympathetic 
activity with lower intensity, then, with moderate and high 
intensity, is due to a sympathetic activation I 53 ]. Just after peak 
exercise. HR drops during the first seconds and minutes because of 
parasympathetic reactivation with the decrease. then sympathetic 
inactivation [53]. HR recovery is considered an indicator of vagal 
tone [ 105] and a strong prognostic factor of cardiovascular events 
and death in healthy people and CHF patients [91,101,104,106, 
107] as well as patients with coronary artery disease 
[ 1 06,108,109]. In CHF. HR recovery is altered, with parasympa­
thetic and baroreflex dysfunction [ 1 1 0,111 ]. Nonetheless, ET 
studies reported improvements in HR recovery [ 104,112] in 
patients with CHF and CHD [ 1 13, 1 14]. In 2007, Myers et al. 
[ 104] showed that HR recovery was significantly faster in the 
exercise group from minutes 2 to 6 after a 8-week training program 
as compared to the sedentary control group (AN OVA main effect in 
trained subjects 12.6 beats/min, p < 0.001; main effect among 
controls 2.6 beats/min, p s 0.27; between-group interaction 
p = 0.005). Resting H R  and HR recovery were enhanced with an 
ET, presumably because of impaired vagal tone [ 1 15]. In conse­
quence, with a lower resting HR and a better HR recovery after 
exercise, HR reserve is increased, for better sympathovagal balance 
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3. Physiological mechanisms underlying the effects of ET on 
ANS 
The physiological mechanisms contributing to improved 
sympathovagal balance are multiple and have not yet been fully 
defined. Many studies have investigated changes in plasma 
catecholamine levels after ET programs in CHF and have shown 
encouraging results. with a decrease in levels at rest and during 
submaximal exercise [ 103.116 1- Recently. Rengo et al. [ 103 I 
investigated the impact of a 3-month ET program on changes in 
plasma level of norepinephrine. serum level of N-terminal pro­
brain natriuretic peptide and mortality over a mean follow-up of 
27 months. The authors enrolled 221 CHF patients (mean age 
72 years. mean left ventricular ejection fraction 32%). The 3-month 
training protocol (30 min of cycling 3 times/week at 60-70% peak 
V02) decreased plasma norepinephrine level (642-578 pg/mL. 
p < 0.0001 ). N-terminal proBNP level (2111-1532 pg/mL. 
p < 0.0001 ). and HR (83.6-69.2 bpm, p < 0.0001 ). Change in 
resting plasma norepinephrine level was the most powerful 
predictor of cardiac mortality at 27-month follow-up (hazard 
ratio 38.7. p < 0.0001 ). Furthermore, when the authors stratified 
patients by median values of �norepinephrine level (% changes), 
mortality rate was higher for patients with �norepinephrine level 
below than above the median (87% vs. 4%). Furthermore. ET 
induced neuromodulation in both the peripheral and central levels. 
Patel et al. investigated how ET could normalize the central 
sympathetic outflow in rats with heart failure. Their results 
suggested a positive central modulation in the inhibitory and 
excitatory pathways (for details, see review [117,1181) via 
increased nitric oxide level in the paraventricular nucleus and 
reduced central angiotensin II level that contributed to sympatho­
inhibition and sympatho-excitatory paths, respectively. in brain 
areas [ 1191. Aerobic ET in CHF and in hypertensive rats could be 
efficient as renin-angiotensin system blocker therapy to reduce 
the brain renin-angiotensin system activity and to decrease 
arterial pressure as well as sympathetic overactivity [ 120.121 [. 
4. Alternative interventions to traditional ET 
Most studies investigating the effects of ET on ANS activity in 
CVO are based on continuous moderate aerobic exercise. Little is 
known about the effects of high-intensity interval training 
combined or not with other activities such as relaxation and 
breathing exercises or electrical stimulation. In this section, we 
discuss the importance of these different types of activities and 
their positive effect on the sympathovagal balance. 
4.1. High-intensity interval training (HIIT) 
The latest recommendations suggest interval training (IT) for 
heart failure patients [ 122-124 I and CHO [ 1251- HIIT is defined 
as repeated short-intensity bouts (e.g., 30-60 s at 90-100% peak 
exercise capacity) interspersed with a recovery period (30-120 s 
at 50% peak exercise capacity or passive recovery). HIIT may be 
more effective than moderate intensity and continuous exercise 
(MICE) for improving exercise capacity, quality of life. maximal 
oxygen consumption (V02maxl and cardiac remodeling in CHO 
and CHF patients [126-128]. In a recent review [129] of HIIT in 
cardiac rehabilitation programs (phase I I  and Ill). Gayda et al. 
discussed the interest of developing progressive models of 
ET based on HIIT combined with other forms of exercise 
sessions such as MICE, resistance training or inspiratory muscle 
training. 
In healthy subjects, ANS responses differ by exercise modality 
(duration. frequency, intensity, recovery, volume). Therefore, our 
team studied an optimized and safe HIIT model [ 130-132 ]. In 2013 
[ 133 I, we studied the effect of one session of HIIT on ANS activity 
while ensuring security and patient comfort [ 1301. Our hypothesis 
was that HIIT would enhance vagal tone and thus reduce the 
likelihood of arrhythmic events in CHF. Eighteen CHF patients 
underwent a baseline assessment (control condition) and were 
randomized to a single session of HIIT (repeated 30 s of exercise at 
100% peak power alternating with phases of 30 s of passive 
recovery) and to isocaloric MICE. As compared to control and MICE 
conditions, a single session of HIIT significantly increased 
parasympathetic tone. The normalized HF power measured by 
24-h electrocardiography for the 3 conditions was 31.56%, 24.61% 
and 35.95%, respectively (p < o.oi ). After H I IT, the number of 
premature ventricular contractions decreased significantly 
(531 vs. 1007 and 1671 for control and MICE, respectively, 
p < 0.01 ). We found a correlation between changes in premature 
ventricular contraction and LF/HF ratio (r = 0.66, p < 0.01) in 
patients exposed to H IIT. Passive recovery with each 30 s may have 
led to "a vagal training stimulation" and the beneficial effects on 
HRV and PVC are probably related to this specific mode of HI IT, 
which suggests sympathovagal balance resetting in the postexer­
cise period. The clinical importance of premature ventricular 
contractions (and HRV) in CHF is a powerful predictor of 
cardiovascular mortality [ 134 I. Furthermore, according to patients, 
HIIT was the most preferred protocol, associated with lower 
perceived exertion as compared with MICE, and no adverse event 
was reported by health care providers or patients. Other studies 
reported improvements in HRV after HIIT in cardiac patients [1351 
and in patients with type 2 diabetes mellitus [136]. However. the 
study of Currie et al. [13 7] reported no improvement in HRV index 
and HR recovery in CHO patients after a 12-week ET of HIIT or MICE 
despite an increase in V02peak in the 2 groups ( +20% p < 0.001, with 
no difference between them). The authors suggested that the 
length of recovery between ACS and the beginning of training (5-6 
months), the optimal medical management, and the normative 
baseline values contributed to this lack of significant change in 
autonomic nervous activity. 
These results highlight the positive benefit-risk ratio associated 
with HIIT and suggest that this type of intervention could reduce 
the cardiovascular risk. Nevertheless, the long-term effects of HIIT 
remain to be studied. 
4.2. Breathing exercises or relaxation 
Respiratory sinus arrhythmia-biofeedback or heart rate 
variability-biofeedback involves the lowering of the breathing 
rate to the frequency at which the amplitude of HRV is maximized. 
This breathing exercise stimulates the baroreceptor [138,139], 
thereby modulating the sinus rhythm to enhance sympathovagal 
balance and cardiovascular risk factors [1401. including in CVO 
[139,141, 142]. In the Bernardi et al. study [142], 81 patients with 
CHF and 21 healthy controls underwent electrocardiography, 
respiration, and blood pressure measurement during 5 min of 
spontaneous breathing, 4 min of controlled breathing at 
15 breaths/min (corresponding to spontaneous breathing) and 
4 min of controlled breathing at 6 breaths/min. The slow breathing 
rate in the CHF group increased the mean RR interval to 20 ms, 
decreased both systolic and diastolic blood pressure (systolic, from 
117 to 11 O mm Hg, p < 0.009; diastolic. from 62 to 59 mm Hg, 
p < 0.02) and significantly increased the baroreflex sensitivity 
(from 5.0 to 6.1 ms/mmHg, p < 0.0025 ). The recent first systematic 
review of the effect of relaxation and meditation on symptom 
management strategies in CHF I 143] found symptom-related 
quality of life improved with this approach. as well as pain, 
dyspnea, fatigue, and sleep disturbance. 
Breathing techniques, relaxation exercises or some types of 
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sympathetic act1v1ty (for review ( 1 441), with increased HF 
power and decreased LF/HF ratio. In the Curiati et al. study 
( 1 45], 19 older patients with optimally treated CHF were 
randomized into 2 groups: a meditation group (who listened to a 
30-min audiotape twice a day for 12 weeks and attended a 
weekly meeting) or a control group (who just attended a weekly 
meeting). Norepinephrine level was reduced in the meditation 
group alone (from 677.7 to 387.1 pg/ml, p = 0.008), which 
suggests reduced SNS activity, and were unchanged in the 
control group. 
4.3. Transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS) 
TENS is classically used to stimulate large myelinated afferent 
fibers, used in pain treatment, whereas neuromuscular electrical 
stimulation (NMES) stimulates efferent fibers, causing muscular 
contraction. For the first time, our group provided evidence that 
TENS could directly reduce sympathetic activity (measured by 
MSNA) in patients with CHF in a randomized, sham-controlled, 
double-blind study (EMSICA Study (1461). We recruited 22 CHF 
patients (NYHA class Ill): 11 underwent TENS. and 1 1  NMES. 
Each of the protocols was cross-over, randomized and sham­
controlled. MSNA was recorded immediately after electrical 
stimulation cessation on the opposite stimulated limb. Com­
pared to sham stimulation, both TENS and NMES reduced MSNA 
(69.7 vs. 63.5 bursts/min, p < 0.01 after TENS and 56.7 vs. 
5 1 .6 bursts/min, p < 0.01 after NMES). These findings highlight 
the clinical importance of this non-pharmacological therapy 
based on ET for long-term treatment of patients with myocardial 
infarction. Reduced MSNA by TENS could be attributable to 
enhanced spontaneous baroreflex sensitivity; As well, the 
ergoreflex induced by TENS could stimulate the nucleus tractus 
solitarius and the release of substance P, which could interact 
with baroreflex sensitivity and decreased sympathetic outflow 
( 147]. 
5. Perspectives 
Several reports support evidence for an association between 
parasympathetic factors and training level (148,149]. These data 
are available for trained people or athletes but not patients with 
CVD. In the field of high sport performance, ET programs are 
individualized to optimize physiological adaptations (e.g., VO2max• 
metabolic or cardiac recovery) and consider physiological varia­
bles related to the athletes. With this in mind, some authors have 
proposed that outcomes of cardiac ANS activity would be an 
efficient tool for individualized training prescription and induced 
long-term physiological benefit ( 149- 1 5 1  ]. In view of this 
suggestion, an interesting review by Stanley et al. ( 149] 
recommended that training (not only for highly trained but also 
inactive people) could be structured with weekly micro-cycles to 
improve cardiovascular fitness or cardiac recovery or induce an 
overload of training to progress fitness. For example, to maximize 
recovery, the period of rest and low-intensity training sessions are 
increased and the frequency of high-intensity training sessions is 
reduced, each separated by at least 48 h of recovery to allow for 
beneficial compensation of the cardiovascular and autonomic 
systems. While improving cardiovascular fitness, the weekly 
micro-cycle is structured with consecutive high and moderate 
intensity training followed by a rest day to induce improvement. In 
our clinical experience, all patients perform the same daily ET 
session to a target HR corresponding to 70% of HR reserve ±5 beats/ 
min. Sometimes, high-intensity interval training is used (but this 
mode is not systematized and depends on physiotherapist practice). 
Adapting the recommendations of Stanley et al. (2013) would be of 
interest to investigate the effect of an individualized ET program 
based on HRV outcome as previously described. 
In CHF. one study (152] found lower pre-training HRV index 
associated with less improvement in physical capacity after a 
cardiac rehabilitation program. In this observational, non-random­
ized study, 57 CHF patients (left ventricular ejection fraction <35%) 
3 to 4 weeks of Cardiac Rehabilitation 
first week From the second week 
,- _L _L_ 
HRV+ 
Fig. 1. A decision tree for prescribing exercise according to heart rare variability (HRV) indexes in cardiac patients. During the first week of cardiac rehabilitation, the exercise 
training (ET) sessions are set at low intensity and increase gradually to moderate intensity. From the second week. the exercise intensity is prescribed according to HRV 
indexes (high-frequency lHFI power and ratio oflow-frequency lLFl to HF). The first renects effects on vagal tone and the second, sympathovagal balance. When HRV indexes 
increase or remain stable {HRV+}, the training intensity increases: when HRV indexes decrease (HRV- ), the training intensity decreases. The rate of perceived exertion (Borg 
scale [1541) must also be considered. LI: low intensity: Ml: moderate intensity; HIIT: high intensity interval training. HRV+ is defined as an increase in HF power and a 
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performed a 6-min walk test and a maximal cardiopulmonary 
exercise test before and after 2 weeks of training; HRV was 
evaluated by 24-h-electrocardiography-Holter recordings. Accord­
ing to pre-trainingSDNN values. patients in the first quartile (55 ms) 
showed a significantly lower VO2 peak ( 1 1 .4 ml/min/kg) that those 
with higher SDNN values (> 16 ml/min/kg) (p = 0.Dl 5 ). The authors 
concluded that the pre-training HRV index could help identify 
patients who need specific individualized training to improve 
cardiovascular capacity. In other words. the HRV index could be 
helpful to distinguish "responders" and "non-responders" to an ET 
program, with more attention to the first type. With the concept of a 
weekly micro-cycle described by Stanley et al., patients could 
benefit from a session ofHIIT or low intensity, or rest, depending on 
their HRV values. 
In healthy males, Kiviniemi et al. I 1 53 ]  investigated a 4-week 
endurance ET program based on daily HRV index. Participants were 
randomized to a predefined training group (n = 8). an  HRV guided 
training group (HRV, n = 9) or a control group (n = 9). With a 
maximum of 2 consecutive high-intensity sessions or resting 
sessions. the daily training sessions of the HRV group were guided 
by a daily morning measurement of the HRV index for 10  min. If 
HFnu did not change or was increased (as compare to individual 
reference values). the training session was set at high intensity, and 
if HFnu was decreased significantly, low-intensity training or 
resting was prescribed (Fig. 1 ). After the 4-week training, VO2max 
increased only in the HRV group ( +4 ml/min/kg, p = 0.002). The 
authors concluded that daily HRV measurements may help 
determine the type of exercise session (low or high intensity or 
rest) based on the status of autonomic regulation. Knowing that 
cardiac patients present wide heterogeneity in response during 
cardiac rehabilitation (revealing even negative changes or non­
response). this easy-to-use tool would be useful for daily training 
prescription and supervision during cardiac rehabilitation. On the 
basis of the "HRV guided training group" of Kiviniemi et al., we 
propose a decision tree to prescribe exercise based on HRV in 
cardiac patients (Fig. 1 ). Indeed, this model remains theoretical and 
has not been tested in cardiac patients. 
In cardiac rehabilitation centers, the optimal ET program to 
improve clinical values must consider individual characteristics of 
patients; exercise prescribers should be adequately trained to 
adapt the features of physical exercise sessions to each patient 
according to their needs, desires and physiological values. 
In this context, the use of HRV has become an approach to 
fatigue well inspired by the concept derived from sports science, 
which uses the HRV-vagal index to manage exercise sessions. To 
monitor patients on Monday (after the weekend), a valid score 
must consider the medication, sleep quality, blood pressure and 
other factors associated with HRV. This score could guide the 
exercise prescribers who anticipate an overload of exercise 
resulting in fatigue or otherwise detecting the possibility of 
increasing the safe workload. 
6. Conclusions 
Overal l ,  ET, associated with other non-pharmacological strate­
gies, may positively affect the ANS by increasing vagal modulation 
and decreasing sympathetic tone. Further research is needed to 
identify the exercise regimen (i.e., duration and intensity) that 
produces optimal improvements in HRV. Furthermore, the use of 
HRV indexes to prescribe, monitor and supervise the ET of patients 
referred to a cardiac rehabilitation program should be proven and 
established. 
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Éléments de discussion sur la publication N°1 : 
À l’image du sportif en endurance dont la fréquence cardiaque de repos peut descendre à 35 bpm 
grâce à un tonus parasympathique élevé, les effets bénéfiques de l’exercice physique régulier sur la 
balance végétative sont indéniables y compris chez l’insuffisant cardiaque et sont illustrés par la figure 
15 ci-dessous. D’après les résultats sur la MSNA chez l’ICC, le nombre de bursts par minute ou pour 
100 battements est même comparable aux sujets sains à la suite d’un programme d’activité physique 
de plusieurs mois. Ces résultats vont dans le même sens que le Position Statement publié récemment 
par l’HFA/ESC : « The autonomic nervous system as a therapeutic target in heart failure » [137]. 
D’ailleurs d’après ces mêmes auteurs, un topic dédié aux effets de l’exercice sur le SNA est en cours 
de préparation. Preuve que le réentraînement à l’effort tient une place importante dans le contrôle de 
la balance végétative chez le patient ICC et que ces effets sont synergiques aux différents traitements 
proposés ainsi qu’aux dispositifs implantables (DAI, stimulateur, …). Nous avons vu d’après l’étude 
HRVFIT1 que la typologie de l’exercice (continu ou fractionné) permet des adaptations différentes du 
SNA cardiovasculaire. Il s’agissait néanmoins uniquement d’un exercice aigu alors qu’en pratique 
rééducative, le réentrainement nécessite la répétition d’exercices au cours du temps sur plusieurs 
semaines. D’autres part, au cours d’un séjour en SSR les séances d’endurance sont très souvent 
couplées à des séances de renforcement musculaire, de marche, de gymnastique et les effets 
spécifiques de l’entraînement type HIIT sont peut-être « dilués ». 
L’étude clinique présentée en deuxième publication, vise à comparer chez des patients insuffisants 
cardiaques chroniques, l’efficacité de deux programmes de réentraînement à l’effort de 3 semaines 











B. Publication N°2 : Comparison of 3-week High-Intensity Interval Training and Moderate 
Continuous Training on Autonomic Nervous System: a Randomized Controlled study in 
Chronic Heart Failure. 
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25 Purpose: Exaggerated sympathetic nervous system (SNS) activity associated with low heart 
26 rate variability (HRV) is considered as a trigger of cardiac arrhythmias and sudden death. 
27 Regular exercise training is efficient to improve autonomic balance. The aim of this study was 
28 to verify the superiority of high-intensity interval training (HUT) to enhance parasympathetic 
29 activity, cardiorespiratory fitness and cardiac function when compared to moderate intensity 
30 continuous training (MICT) in a short and intense cardiac rehabilitation program (RP). 
31 Methods: This is a prospective, monocentric, evaluator-blinded, randomized (1 : 1) study with 
32 a two arm parallel group design. 31 voluntary chronic heart failure (CHF) patients (LVEF < 45 
33 %) were included either to MICT (n=l5) or HIIT group (n= l6) for a short RP (27 ± 4 days). 
34 They underwent, at entry and at the end of the study, a 24-hour ECG recording, an 
35 echocardiography, a cardiopulmonary exercise test and an endothelial function measurement. 
36 Results: The High-Frequency power (HFnu, %) measured with HRV increased in HIIT group 
37 (from 2 1.2 to 26.4 %, p<0.00 I) but remained unchanged in MTCT group (from 23.1 to 21.9 %, 
38 p=0.444) with significant inter-group difference: p=0.003. Resting heart rate (24-h Holter ECG) 
39 decreased significantly in both groups (from 68.2 to 64.6 bpm and from 66.0 to 63.5 bpm for 
40 MICT and HIIT respectively, without inter-group difference: p=0.578). No difference in 
41 premature ventricular contractions was observed between groups. Y02peak improvement was 
42 greater after HITT when compared to MICT (+21 % vs +5% respectively, p=0.009). LVEF only 
43 improved in HITT group (from 36.2 to 39.5 %, p=0.034). Conclusion: In this short RP, HITT 
44 was significantly superior to the classic MTCT program for enhancing parasympathetic tone and 
45 Y02peak. 
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70 The clinical and prognostic implications of exaggerated sympathetic nervous system (SNS) 
71 activity are well documented in chronic heart failure (CHF) [I]. SNS over-activity is a known 
72 trigger for cardiac arrhythmias and sudden death [2,3 ]. Low heart rate variability (HRV) and 
73 loss of protective vagal reflexes have been shown to be associated with increased incidence of 
74 arrhythmic deaths in CHF [3,4]. Mechanisms of arrhythmogenesis include at least three 
75 targetable main components: an arrhythmogenic substrate, a trigger factor and the deregulation 
76 of autonomic nervous system (ANS) activity [5]. Among the non-pharmacological 
77 interventions in the major cardiovascular diseases and CHF, exercise training became one of 
78 the pillars of CHF treatment with a class I, level of evidence A on the latest recommendations 
79 [6]. The potential of exercise training to restore the cardiac autonomic balance measured with 
80 HRV is very promising [4,7]. 
81 This last decade, our team has studied and optimized a high-intensity interval training (HITT) 
82 model based on the repetition of very short bouts of high-intensity training interspersed by short 
83 bouts of passive recovery periods [8-10]. We published previously that compared to a single 
84 session of moderate intensity continuous exercise (MICT), one session of our HIIT protocol 
85 was efficient in strengthening vagal tone and decreasing arrhythmias within 24 hours of the 
86 session [8]. Nevertheless the effects of HIIT training performed over several weeks has not yet 
87 been studied on the parameters described by Coumel's triangle [5] (the arrhythmogenic 
88 substrate, the trigger factor as premature ventricular contraction and the modulation factors of 
89 which the most common is the autonomic nervous system). 
90 The aim of this study is to determine the effectiveness of a short, optimized and supervised 
91 HUT program to improve sympathovagal balance in CHF. We subsequently make the 






93 parasympathetic activity measured by High Frequency power (HFnu¾) leading to a reduction 
94 in heart rate and in the occurrence of arrhythmias. We then verify the possible associations 
95 between the changes in different paramaters such as cardiorespiratory fitness (V02peak), vagal 
96 tone, arrytmias, endothelial function and catecholamines. 
97 
98 Materials and methods 
99 Trials design 
100 This monocentric, prospective, evaluator-blinded, randomized study with a two arm parallel 
101 group design investigated two different exercise training protocols (an optimized HIIT and a 
102 MICT training). After inclusion, patients were randomly assigned to the HUT or MICT group. 
103 At the beginning and at the end of the rehabilitation program (RP), all patients underwent a 
104 complete medical evaluation including echocardiography, 24h ECG recording, endothelial 
105 function measurements, cardiopulmonary exercise test (CPET) and biomarkers measurements. 
106 Evaluators and investigators were blinded to the protocol used for training. 
107 The protocol V 1.0 was approved by the Regional Sud Ouest et Outre Mer I I  Ethics Committee, 
108 and the French National Agency for Medicines and Health Products Safety (ANSM). A written 
109 informed consent was obtained from all patients prior to inclusion. The investigation was 
110 conducted in accordance with the principles outlined in the Declaration of Helsinki. As we 
111 experienced difficulties recruiting chronic heart failure patients, a new Protocol Version (V.1.1 
112 of 17.03.2016) was submitted to the Ethical Committee with two changes: 1/ Two investigators 
113 were added to the protocol (Dr LS and Dr HK, cardiologists) and 2/ the cut-off for Left 
114 Ventricular Ejection Fraction (LVEF) was updated from 40% to 45%. We therefore submitted 
115 this modified version of the protocol to the Ethical Committee. The Protocol V 1.1 of March 






117 the protocol were made after trial commencement. The protocol, ethics committee approval and 
118 supporting CONSORT checklist are available as supporting information; see S l  CONSORT 
119 Checklist, S2 full protocol in french Vl .O, S3 full protocol in french Vl .l, S4 full protocol in 
120 english Yl.0, S5 full protocol in english Yl.l, S6 Research Ethics Committee approval. This 
121 study was publicly registered on ClinicalTrials.gov after participant recruitment began 
122 (NCT03603743). The study was firstly registered in the National Registry (TD-RCB number: 
123 2015-A00166-43). Protocol Registration and Results System account was later created to 
124 register our study in an appropriate registry in order to meet the requirements of the ICMJE. 
125 Patients 
126 CHF patients were recruited from the Clinic of Saint Orens. Inclusion criteria were stable CHF 
127 with NYHA functional class from I to III, stable left ventricular ejection fraction (LVEF) < 
128 45% over at least 6 months, stable optimal medical therapy including a beta-blocker and an 
129 angiotensin-converting enzyme (ACE) inhibitor or angiotensin receptor blockers (ARB) for at 
130 least 6 weeks and ability to perform a maximal CPET. Exclusion criteria were any relative or 
131 absolute contraindications to exercise training according to current recommendations [ 11 ], 
132 fixed-rate pacemaker with HR limits set lower than exercise training target HR, major 
133 cardiovascular event or procedure within the 3 months preceding enrolment, chronic atrial 
134 fibrillation, heart failure secondary to significant uncorrected primary valve disease (except for 
135 mitral regurgitation secondary to left ventricular dysfunction), and heart failure secondary to 
136 congenital heart disease or obstructive cardiomyopathy. A case report form (CRF) was designed 
137 to collect the patient data. 
138 Rehabilitation Program 
139 The RP focused on controlling cardiovascular risk factors, diet monitoring, therapeutic 






141 days per week during 3.5 weeks. The daily activity included cycling endurance training (HTIT 
142 or MICT), 30-min of gymnastics or muscle strengthening (3 series of 15 repetitions at 50% of 
143 I-repetition maximum test in chest press, leg press, pull over, low row, leg extension) and 45-
144 min outside walking sessions. Each session was monitored by a physiotherapist and was 
145 supervised by a cardiologist. 
146 The HIIT included two 8-minute blocks of interval training separated by 4 minutes of passive 
147 recovery. Each 8-minute blocks consisted of alternating between 30 seconds at 100% of peak 
148 power output (PPO) and 30 seconds of passive recovery [ I 0, 12]. The MICT training consisted 
149 of cycling 30 minutes at 60% of peak power output. Each mode of training started with 5 
150 minutes of warm up and finished with 5 minutes of cool down at 30% of PPO. 
151 Measures 
152 Cardiopulmonary Exercise Test 
153 CPET was performed according to current guidelines for CHF patients [I l]. A continuous 
154 progressive exercise protocol was performed on a cycle ergometer (Ergoline SOOS, Ergoline, 
155 Bitz, Germany). A 2-min warm-up at 20 W was performed and the power was increased by 10 
156 W/min until exhaustion [11]. PPO was defined as the power output reached at the last fully 
157 completed stage. All participants were encouraged to provide a maximal amount of effort. 
158 Oxygen (VO2) and carbon dioxide (CO2) were registered by a breath by breath analysis 
159 (PowerCube, Ganshorn Electronic Medizin, Germany). Heart rate, blood pressure, and rating 
160 of perceived exertion (RPE) using the Borg scale (level 6 to 20) were recorded before the test 
161 and at 2-min intervals during exercise and recovery. Electrocardiographic activity was 
162 continuously monitored using a 12-lead ECG (GE Healthcare Marquette) and was recorded 
163 throughout the test and during the 6-min passive recovery period after the test. 






165 24-h ECG monitoring was performed at baseline and at the end of the stay using a two-lead 24-
166 h Holter ECG system (Spiderview, ELA medical, France). Patients were asked not to consume 
167 coffee or tobacco and not to carry out any other physical exercise during the 24 h of recording. 
168 An experienced technician, unaware of the randomization, analysed the recordings (Synescope, 
169 ELA medical, France). HRV analysis was limited to night-time period for stationary signal 
170 from 11 :00 pm to 6:00 am. 
171 Heart Rate Variability 
172 For time domain the following indexes were calculated as recommended [13]: Mean N-N 
173 interval (SDNN), root mean square of differences of successive N-N intervals (RMSSD), and 
174 proportion of differences between adjacent N -N intervals of more than 50 ms (PNN50). 
175 Spectral analysis was performed on a series of I 024 evenly separated points, sampled at 4Hz 
176 corresponding to 256-s stationary periods without artefacts or extrasystoles, using Fast Fourier 
177 Transformation and Hanning windowing to reduce the leakage error. The total spectral power 
178 (TP, ms2), the power spectral density of the LF (0.04-0.15 Hz, ms2.Hz-1), and the HF (0.15-
179 0.40 Hz, ms2.Hz-1) bands were calculated. LF and HF were also expressed in normalized units 
180 (LF% = 100 x LF/(TP - VLF)), HF in normalized units (HF%= 100 x HF/(TP - VLF)), and the 
181 ratio of LF (ms2)/HF (ms2) according to the Task Force recommendation for long-term 
182 recordings [14]. The recordings were performed at a 200Hz sampling rate. 
183 Arrhythmias 
184 The analysis of arrhythmias was computer-assisted (SyneScope, ELA medical, France) and 
185 double-checked visually. Ectopic ventricular and supraventricular beats were classified as 
186 isolated premature contractions, bigeminy, and salvos. Rhythmic analysis also revealed 








190 Echocardiography was performed using a phased-array transducer (Vivid T8, GE Healthcare). 
191 Measurements were done in accordance with recommended procedures of the European 
192 Association of Cardiovascular Imaging. Measurements included systolic and diastolic left 
193 ventricular function and systolic right ventricular function. LV volumes and ejection fraction 
194 (EF) were calculated from apical recordings by modified biplane Simpson's method. Stroke 
195 volume (SY) and cardiac output (CO) were calculated by Doppler flow measurements. 
196 Endothelial Function 
197 Reactive hyperemia index (RHI), a surrogate of endothelial function, was assessed using the 
198 EndoPA T 2000 device (ltamar Medical, Israel) and an automated algorithm provided with the 
199 accompanying software (v3.1.2) according to the manufacturer's instructions. Measurements 
200 were performed under standardized conditions. Before any measurements were taken, patients 
201 were asked to get into a supine position for 20 minutes in a quiet room where the lighting and 
202 the temperature were comfortable (between 21 and 24 ° C). The length of the recording totaled 
203 15 minutes with 3 phases of 5 minutes: baseline measurement (5 minutes), occlusion on one 
204 arm (5 minutes) and a post-occlusion measurement of 5 minutes (hyperemia). The natural 
205 logarithmic transformation of the RHI ratio (LnRHI) is calculated from the ratio between the 
206 digital pulse volume during RH and at baseline [ 15]. 
207 Blood Sample Analysis 
208 Measurements included: NT-pro-BNP (electrochemiluminescence immunoassay) and both 
209 epinephrine and norepinephrine plasma levels (HPLC). 
210 Outcomes 
211 Primary endpoint: the primary outcome measure was the change (post-training-value minus 






213 Secondary outcomes included : resting Heart Rate (bpm), SDNN (milliseconds), rMSSD 
214 (milliseconds), LF/HF ratio, number and nature of arrhythmias, left ventricular ejection fraction 
215 (%), maximum oxygen consumption ('i!O2peak), heart rate at peak exercise (bpm), heart rate 
216 after 1 minute, 2 minutes and 3 minutes of passive recovery, oxygen pulse (ml.min-1 .bpm-1), 
217 'i!F,/ 'i!CO2 slope, peak power output (watts), NT pro BNP (ng.L). 
218 
219 Statistical analysis. 
220 Prior sample size calculation 
221 The primary outcome measure was the change (post-training-value minus pre-training-value) 
222 of High Frequency power in normalized units (HFnu) measured at night as a surrogate of 
223 cardiac parasympathetic modulation. Based on our first study [8], with a mean value of the main 
224 criteria (HFnu %) of 31.5, a standard deviation of 3, a statistical power (I-�) to 90% and a a 
225 risk set to 0.05 in bilateral hypothesis, we hypothesised HIIT mode to induce a -11 % change 
226 in HFnu (34.96) compared to MICT training mode. For this assumption, 16 patient per group 
227 had to be recruited and followed to satisfy the analysis. 
228 
229 Randomization 
230 After inclusion, subjects were randomly assigned to one of the two groups: HIIT or MICT. The 
231 list of randomization (permuted block randomization with block length 4, allocation ratio I: I) 
232 were provided by the research coordinator before starting the research according to a computer 
233 generated randomization list. The research coordinator gave the individual assignments to the 
234 adapted physical education teachers who informed the participants and who conducted the 







237 Statistical methods 
238 Data has been summarized by mean ± standard deviation (SD) for continuous variables; and by 
239 percentages and frequencies for categorical variables. Changes within the groups (post-training-
240 value minus pre-training-value) has been analysed using a Student t test for one-sample mean-
241 comparison (HO: mean = 0). To compare change between HIIT group and MICT group, a 
242 Student t test for two-group mean-comparison has been used (HO: mean HIIT = mean MICT). 
243 For sensitive analysis, repeated ANOVA analysis was carried out on the primary outcome 
244 (HFnu¾), on cardiorespiratory fitness V02 pie), and on LVEF, estimating time effect (post vs 
245 pre), group effect (HUT vs MICT) and the interaction time x group. The treatment effect was 
246 evaluated with an intention-to-treat analysis, i.e., that patients were analyzed in the treatment 
247 group to which they were originally randomly allocated. To the extent that we have very little 
248 missing data, the treatment effect was carried out on all available data, based on the data of 
249 completers for each examination. Statistical significance level was set to 5%. No interim 
250 analysis was performed. Statistical analyses has been conducted using Stata SE 11.2 (StataCorp 







253 CHF patients were recruited between May 2015 and September 2017. Among the 53 patients 
254 screened, 32 were enrolled and randomized into the two groups. One patient did not finish the 
255 rehabilitation program due to ankle injury and knee pain (prosthesis) and was excluded from 
256 the analysis (Fig 1 ). The cardiac Rehabilitation Program lasted 27 ± 4 days with 18 ± 1 sessions 
257 (92.9%) for MICT group and 19 ± 2 sessions (93.6%) for HIIT group. No adverse events were 
258 reported throughout the program. The baseline characteristics of each group are reported in 
259 Table 1. At entry, both groups were comparable for age, gender, LVEF, NT-pro-BNP, NYHA 
260 functional class, HF aetiology, and medication but remained different in BMI, waist size and 
261 the proportion of type II diabetes or prediabetes. 
262 Participants were mainly men (71 %) with a mean age of 59.0 ± 12.0 years. Most patients had 
263 ischemic heart disease (64.5%). Mean LVEF was 36 ± 7 %, and all patients were on optimal 
264 medical therapy. 




• Excluded from analysis (n=1) 
unsu�able to do rehabilitation program 
due to knee pain (prosthesis) and 
ankle injury. 
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BMI ( kg/m2) 
Waist size (cm) 
NYHA functional class ( 1/1 1/1 1 1 ) 
LVEF % 
NT pro BNP (ng/L) 
Risk factors 
Hypertension 
Type II diabetes/prediabetes 
Smoking 
Overweight/Obesity 
Heart Disease History 
Etiology of heart failure (ischemic /dilation) 
Previous Ml  
Previous CABG 
Previous PCI 









59.5 ± 12 
28 ± 5 
102 ± 9 
6/7/2 
36 ± 7 

















59 ± 13 
25 ± 5 
93 ± 15 
8/7/1 
36 ± 8 















268 ARNi : Angiotensin Receptor-Neprilysin Inhibitors ; ACE : angiotensin /-converting enzyme : PC/ : 




213 Effects on HRV, HR, and Arrhythmias 
274 The change over time in HF power (n.u%) differs between MICT and HIIT group (p t, inter-group 
275 = 0.003). It remained unchanged in MICT (from 23± 1 2  to 22±1 1 ) ,  but increased in HIIT (from 
276 2 1  ±8 to 27±9, p<0.00 I ) .  Similarly, LF power (nu%) decreased only in HITT (from 63 to 58 %, 
277 p=0.039) with a significant inter-group difference (p= 0.037) (Tables 2 and 3). PNN50 and 
278 RMSSD increased across groups with time (p=0.026 and p=0.048 respectively, table 2 and S8 








280 without inter-group difference (-3.6 bpm, p=0.047 and -2.5 bpm, p=0.027 for MTCT and HITT 
281 respectively). 
282 During the night time period, SDNN remained unchanged in both groups. Despite an increased 
283 parasympathetic tone in HIIT, the premature ventricular contraction (PVC), 24h and night, 
284 remained statistically unchanged irrespective of the group. 
285 Table 2: Time and Spectral domain parameters measured during night time. 
MICT HIIT HIIT-MICT 
pre post 
post-
p pre post 
post-
p 6 P 4/nrerr,rovp [95% CI) pre pre 
HR (bpm) 68.2 ± 10.7 64.6 ± 9.6 -3.6 0.047 66.0 ± 5.5 63.5 ± 5.9 -2.5 0.027 1.06 0.578 [-2.82 4.95) 
PNN50 (%) 7.8 ± 8.7 11.9 ± 10.7 4.1 0.228 8.5 ± 10.8 14.0 ± 14.5 5.5 0.048 1.40 0.733 [-6.96 9.77) 
RMSSD (ms) 32.4 ± 20.3 46.5 ± 31.7 9.9 0.179 40.3 ± 39.6 49.2 ± 31.7 8.9 0.123 -5.25 0.641 [-28.1 17.6) 
SDNN 86.8 ± 37.0 96.3 ± 37.4 9.6 0.302 100.9 ± 46.2 112.3 ± 42.6 11.4 0.081 1.83 0.865 [-20.0 23.7) 
Total power (ms2) 2753 ± 2259 3869 ± 4083 1115 0.197 5013 ± 6405 5103 ± 5570 90 0.855 -1025 0.283 [-2947 895) 
VLF (ms') 1847 ± 1429 2484 ± 2530 637 0.178 2758 ± 2507 2942 ± 2282 183 0.537 -454 0.396 [-1533 625) 
LF (ms2) 517 ± 526 1022 ± 1452 505 0.122 1532 ± 3139 1432 ± 2665 -99 0.539 -605 0.084 1-1297 87) 
LFnu% 56.5 ± 13.5 61.3 ± 17.3 4.9 0.227 63.3 ± 13.6 58.3 ± 13.9 - 4.9 0.039 -9.80 0.037 ( - 19.0 -0.6) 
HF (ms2) 189 ± 240 231 ± 236 42 0.594 485 ± 997 563 ± 826 78 0.400 36.0 0.763 1-207 280) 
HFnu% 23.1 ± 11.9 21.9 ± 10.6 -1.3 0.444 21.2 ± 7.8 26.4 ± 9.1 5.3 <0.001 6.5 0.003 [2.46 10.63) 
LF/HF 3.0 ± 1.4 3.8 ± 2.5 0.8 0.097 3.8 ± 2.8 2.6 ± 1.4 -1.2 0.021 -2.05 0.004 (-3.42 -0.7) 
286 Ll = {(post-pre)H11rl - [(post-pre)M1crJ. PNN50: measure of the number of adjacent NN intervals which differ by more than 50 ms. RMSSD: root-mean square differences of 
287 successive R-R intervals. SDNN: standard deviation of normal to normal R-R intervals. VLF: Very Low Frequency is a band of power spectrum range between 0.0033 and 0.04 
288 Hz. LF: Low Frequency is a band of power spectrum range between 0.04 and 0.15 Hz. HF: High Frequency is a band of power spectrum range between 0.15 and 0.4 Hz. 





Isolated (n/24h) 548 ± 920 
Doublet (n/24h) 118 ± 330 
Salvos (n/24h) 106 ± 326 
Total (n/24h) 1165 ± 2676 
Bigeminy (n/24h) 378 ± 1091 
Trigeminy (n/24h) 217 ± 634 
292 Ll = [(post-pre)H11r] - [(post-pre).,,cr]. 
post 
517 ± 910 
81  ± 216 
26 ± 69 
776 ± 1576 
284 ± 217 
242 ± 600 
post-
p pre pre 
-31 0.474 850 ± 
-37 0.242 25 ± 
-80 0.266 1 ± 
-389 0.263 903 ± 
-93 0.507 1755 ± 
25 0.763 603 ± 
HIil 
HIIT-MICT 
post post- p 6 P .11. lntagr<ffip [95% CI) pre 
1620 691 ± 1273 -159 0.584 -128 0.669 1-735 479] 
64 9 ± 14 -15 0.376 22 0.525 ( -48 92] 
2 1 ± 2 -0.3 0.464 80 0.239 [-56 216] 
1706 665 
± 
1116 -238 0.468 151 0.746 (-794 1096) 
5079 813 ± 2985 -942 0.179 -848 0.237 [-2286 589] 





293 Effects on CPET and echocardiography 
294 Changes in V02 peak (ml.min-1.kg·1) were significantly greater in both groups but were larger 
295 in HIIT when compared to MICT. Even if the V02 was expressed in ml.min-1 or in % predicted 
296 ( + 21 % vs +5% respectively in HITT and MTCT with p ti inter- group = 0.009). HR reserve had risen 
297 only in HIIT (+16 bpm p=0.007) with greater HR max (+8 bpm p=0.011) and lesser resting HR. 
298 Vagal rebound after CPET measured during passive recovery by HR recovery (HRR) at I, 2 
299 and 3 minutes are significantly and exclusively higher in the HIIT group without inter-group 






301 Table 4: Cardiopulmonary exercise test 
MICT 
Rest pre 
Weight (kg) 81.5 ± 19.3 81.0 
SAP (mmHg) 112.1 ± 15.0 112.3 
DAP (mmHg) 67.9 ± 9.5 62.8 
HRrest (bpm) 63.1 ± 7.5 60.8 
Exercise 
HRmax (bpm) 125.7 ± 22.9 125.9 
V02peak (ml.min-1) 1244 ± 547 1302 
liO,peak (ml.min·'.kg"1) 15.0 ± 4.6 15.7 
liO,peak (% predicted) 57.0 ± 15.6 59.3 
RER 1.2 ± 0.1 1.2 
PPO (watts) 99.0 ± 40.8 111.8 
SAPmax (mmHg) 153.0 ± 23.8 148.2 
liO,/FC (ml.bear') 10.0 ± 4.2 10.5 
Ii,/ lico, 40.1 ± 8.6 37.4 
VT1 (ml.min.1) 658 ± 282 770 
VT, (ml.min·1.kg·11 8.0 ± 2.4 9.3 
V02/W (ml.min·1.w·11 10.1 ± 2.4 9.0 
Peak Circulatory Power 
(mmHg.ml" 1.min· 1.kg· 1) 2268 ± 694 2343 
HR Reserve (bpm) 62.6 ± 21.S 65.1 
Passive Recovery 
t 1/2 lio, (s.) 118.6 ± 28.4 125.7 
Heart Rate Recovery lmin -20.9 ± 9.1 -22.9 
Heart Rate Recovery 2min -34.5 ± 11.6 -37.9 
Heart Rate Recovery 3min -41.7 ± 13.3 .43.5 
post-
post pre p pre 
± 18.9 -0.5 0.139 71.8 ± 
± 10.9 0.2 0.934 112.9 ± 
± 6.3 -5.1 0.129 63.1 ± 
± 7.3 -2.3 0.149 61.5 ± 
± 25.8 0.2 0.949 117.5 ± 
± 598 57.0 0.045 1243 ± 
± 5.1 0.8 0.037 17.2 ± 
± 16.1 4.8 0.140 58.1 ± 
± 0.1 0.0 0.965 1.2 ± 
± 43.1 12.8 <0.001 93.7 ± 
± 24.S -4.8 0.367 148.4 ± 
± 4.4 0.5 0.033 10.S ± 
± 7.2 -1.7 0.285 34.1 ± 
± 341 111 <0.001 669 ± 
± 2.9 1.3 <0.001 9.3 ± 
± 2.3 - 1 . 1  <0.01 10.2 ± 
± 837 75.3 0.418 2533 ± 
± 24.8 2.5 0.462 56.1 ± 
± 26.7 7.1 0.230 103.9 ± 
± 8.8 2.1 0.349 -18.1 ± 
± 14.2 3.4 0.186 -28.S ± 
± 15.6 1.7 0.515 .33.5 ± 
HIil HIIT-MICT 
post-
l!. P t.  int�rgroup (95%CI] post pre p 
13.2 71.5 ± 12.9 -0.3 0.297 0.2 0.639 [·0.7 1.1] 
14.7 110.5 ± 11.2 -2.4 0.321 -2.6 0.442 [·9.4 4.2] 
8.0 64.0 ± 7.9 0.9 0.679 5.9 0.125 [·1.7 13.6] 
9.3 57.2 ± 8.0 -4.2 0.015 -1.9 0.393 (·6.3 2.5] 
18.3 125.1 ± 18.5 7.5 0.011 7.3 0.079 [-0.9 15.6) 
440 1459 ± 521 215 <0.001 158 0.010 [41 276] 
4.5 20.2 ± 5.8 3.0 <0.001 2.3 0.009 [-0.6 3.9) 
13.1 68.1 ± 17.6 17.8 <0.001 12.9 0.021 [·2.1 23.9] 
0.1 1.2 ± 0.1 0.0 0.696 0.0 0.755 [-0.Dl 0.09) 
29.5 116.0 ± 39.4 22.3 <0.001 9.5 0.074 [·l 20) 
24.0 153.9 ± 23.2 5.3 0.327 10.1 0.179 [·4.9 25.2] 
3.1 11.8 ± 3.5 1.3 0.005 0.8 0.104 [·0.2 1.7) 
6.8 34.7 ± 6.5 0.6 0.542 2.3 0.214 [-1.4 6.0] 
232 845 ± 2S0 175 <0.001 64 0.121 [-18 145] 
2.5 11.8 ± 3.0 2.5 <0.001 1.2 0.043 [0.03 2.3) 
1.8 9.6 ± 1.5 -0 .8 0.200 - 1 . 7  0.450 [-2.4 0.5] 
732 3116 ± 1092 584 0.005 508 0.015 [106 910] 
22.8 71.7 ± 26.8 15.6 0.007 13.1 0.038 [0.8 25.4) 
22.S 105.7 ± 28.1 1.8 0.859 5.3 0.431 (-27.1 11.9) 
10.S -21.7 ± 9.3 3.6 0.018 1.6 0.522 [-3.5 6.7] 
12.4 -34.3 ± 13.8 5.7 0. 003 2.3 0.430 [-3.6 8.3] 
13.3 .39.5 ± 14.4 5.9 0.002 4.2 0.180 [·2.1 10.S) 
302 Ll = {(post-pre)H11,J - {(post-pre)M1crJ. SAP: systolic arterial pressure. DAP: diastolic arterial pressure. HR: heart rate. RER: respiratory exchange ratio. PPO: peak power output. 






304 The only change on echocardiography parameters was observed in HITT group with a decreased 
305 in end-systolic volume (from 122 to 110 ml. p=0.047) and a slight increase in LVEF (from 36.2 






307 Table 5: Echocardiography 





p l!. P 4 lnltr [95% CI] 
pre pre ,-, 
systolic left ventricular function 
LYED (mm) 62.7 ± 9 63.8 ± 10.1 1.1 0.087 62.2 ± 8.7 61.6 ± 7.8 -0.6 0.667 -1.2 0.379 l-3.9 1.5[ 
LYES (mm) 51.1 9.4 51.3 ± 9.7 0.2 0.958 51.5 ± 10.3 49.5 ± 10 -2 0.448 -1.2 0.536 1-5.3 2.81 
LV Septal Thickness (mm) 10.4 ± 1.8 9.8 ± 1.7 -0.6 0.099 10.6 ± 2 9.9 ± 2.6 -0.7 0.910 0.7 0.401 1-1.1 2.51 
LV posterior wall thickness(mm) 9.6 ± 2.9 9.3 ± 2.4 -0.3 0.926 9.9 ± 2 9.2 ± 1.6 -0 .7 0.782 -0.1 0.947 1-2.5 2.31 
LYED volume (ml) 171.3 ± 85.6 161.1 ± 79.6 -10.2 0.713 160.7 ± 76.5 161.2 ± 60.7 0.5 0.354 9.7 0.895 1-39.4 34.7) 
LYES volume (ml) 119 ± 74.6 106.9 ± 66.5 -12.1 0.324 121.7 ± 54.8 109.8 ± 25.3 -11.9 0.047 -0.3 0.888 1-27.3 23.8) 
LYEF % 35.6 7.4 36.9 ± 8 1.2 0.513 36.2 ± 7.4 39.5 ± 8.5 3.2 0.034 2.0 0.355 1-2.3 6.21 
LY Mass (g/m2) 131.4 ± 31 128.6 ± 31.2 -2.8 0.448 141.5 ± 35.7 130.1 ± 25.7 ·11 .4 0.818 1.8 0.853 1 -18.9 22.6) 
Left atrial size (cm2) 22 22.4 ± 6.1 0.4 0.278 24.3 ± 8.2 24.1 ± 6.8 -0.2 0.928 0.6 0.738 l-3.1 4.21 
diastolic left ventricular function 
A 77.1 17.9 72.7 ± 18.5 -4.4 0.267 78.9 ± 44.9 89.4 ± 32.5 10.5 0.872 6.7 0.406 1-10.1 23.5) 
E/A 0.9 ± 0.3 0.9 ± 0.4 0 0.798 ± 0.6 0.8 ± 0.3 -0.2 0.238 0.1 0.659 l-0.25 0.38) 
E (cm/s) 72.7 20.8 65.7 ± 22.4 -7 0.649 72.6 ± 27.4 65.8 ± 30.3 -6.8 0.624 -11 0.905 [-20.1 17.9) 
E/Ea 11.3 4.8 10.3 ± 4.3 -1 0.423 11.2 ± 4.9 9.2 ± 2.7 -2 0.348 -0.5 0.775 1-4.1 3.11 
systolic right ventricular function 
shortening fraction 32.2 16.5 32.2 ± 13.6 0 0.997 31.2 ± 17.8 32.9 ± 15.8 1.7 0.851 0.6 0.903 l-8.8 9.91 
TAPSE (mm) 19 ± 5 20.3 ± 4.2 1.3 0.231 18.4 ± 6.9 20.7 ± 5.3 2.3 0.078 2.5 0.274 1-2.1 7.11 
5' (cm/s) 11.9 2.9 11.5 ± 4.2 -0.4 0.816 11.6 ± 2.8 11.6 ± 2.1 0 0.732 0.5 0.692 1-2.1 3.11 
308 ll = {(post -pre)H111) - {(post-pre)M1cr]. LVED: left ventricular end diastolic. LVES: left ventricular end systolic. LVEF: left ventricular ejection fraction. E/A = mitral 
309 early diastolic velocity/atrial diastolic velocity ratio; E/Ea: diastolic velocity/ transmitral E-wave. RV: right ventricular. TAPSE: tricuspid annular plane systolic 







312 Effects on endothelial function. catecholamine and NT-pro-BNP 
313 Reactive Hyperemia Index was not modified whatever the group. Only patients with baseline 
314 value under the median (LnRHI < 0.68; n=14) increased their LnRHI (from 0.49 to 0.66. 
315 p<0.01) without inter-group difference. No change in n01·epinephrine, epinephrine and NT-pro-
316 BNP plasma levels were observed (S7 Table. Biomarkers measurements). 
317 Associations between parameters 
318 Despite significant improvements in cardiorespiratory fitness or HFnu%, no relationships were 
319 found between changes in \102 peak and HFnu% or RMSSD, neither between changes in 
320 HFnu¾ and arrhythmias. 
321 Discussion 
322 Whilst the majority of exercise program studies last approximately 8 to 12 weeks [ 16, 17], we 
323 made the choice to evaluate the efficacy of a short and intense supervised program of 3 .5 weeks 
324 which is commonly used in France during a phase II cardiac rehabilitation. We previously 
325 demonstrated that a single session ofHIIT improves autonomic profile ofCHF patients, leading 
326 to significant reductions of HR and arrhythmic events in a 24-h post training period [8]. This 
327 putative acute cardioprotective effects of HIIT needed confirmation in chronic setting and 
328 compared with MICT in a larger study. To our knowledge, the current study is the first to 
329 compare the effects of an optimized HITT using passive recovery with MICT on cardiac 
330 sympathovagal balance during a phase II cardiac rehabilitation program in CHF. 
331 ANS modulation 
332 In this randomized study, we have demonstrated that HIIT is beneficial for its increase in 
333 parasympathetic tone (21.2 % to 26.4 % in the HFnu%). This finding is consistent with a 






335 and activation of the parasympathetic pathway over very short periods of less than 10 s. Va gal 
336 tone has been shown to protect against ventricular fibrillation and sudden death [3] and HF 
337 power was a significant predictor of sudden death [18]. The only study comparing HIIT to 
338 MICT in CHF on Y02 peak and HRY revealed no significant differences in changes in Y02 peak 
339 between the two groups and no changes (whatever the group) on LF/HF ratio or SDNN index 
340 after 12 weeks of training or after 24 weeks [19]. Nevertheless, markers of vagal tone as 
341 HFnu%, RMSSD, or HR recovery was not reported. This pragmatic study was not designed for 
342 HRV assessment between the two exercise training programs. The main objective was to assess 
343 feasibility and tolerance of an outpatient rehabilitation program with low-volume HIIT. 
344 Furthermore, the HIIT protocol used differs from ours and includes an active recovery with a 
345 work:recovery ratio of I :2. The total number of CHF patients analysed is also limited (n= 17). 
346 Several studies revealed HF increment and LF/HF reduction in CHF after resistance exercise 
347 training [20] or MICT training [ 4,21-23]. Nevertheless, the duration of these trials (between 8 
348 and 24 weeks) is at least 2-7 times longer than in our study without the HIIT training mode, 
349 which makes comparison of the results difficult. It has been proposed that regular exercise 
350 training improves cardiovascular ANS by reducing concentration in angiotensin II, nitric oxide 
351 (NO) and catecholamine, both in the peripheral and in central levels [24-26]. Baroreflex 
352 function is also improved with exercise training in CHF patients [27] and contributes to enhance 
353 sympathovagal balance and rhythmic profile [28]. In our study, the simultaneous significant 
354 evolution of HF (+26.2%) and LF/HF ratio (- 36%) in HllT suggested improvement in vagal 
355 modulation of heart rate. Nevertheless, others markers of vagal tone do not match significant 
356 inter-group difference (rMSSD, pNN50, HF ms2, resting HR), which leads us to be cautious 








360 Heart Rate and Arrhythmias 
361 High resting HR affects ischemic episodes that may trigger arrhythmias. In our study, resting 
362 heart rate measured during the 24h period was significantly reduced in both groups, without 
363 intergroup differences. Furthermore, HRR after a CPET is considered as an indicator of vagal 
364 tone and also a strong prognostic factor of cardiovascular events and death in healthy people 
365 and CHF patients [29]. In our study, HRR at 1. 2. 3 minutes was significantly improved after 
366 HIIT but, without any difference between the groups, it does not allow us to conclude to a 
367 superior effect of HIIT on HRR. We hypothesized that HFnu¾ and baroreflex sensitivity are 
368 the major trigger for HR reduction at rest and HR recovery after CPET in this patient population 
369 [30]. Nevertheless, unlike our first study [8], we did not note any significant reduction in total 
370 PVC/24h whatever the group. This could be explained by the large inter-individual responses 
371 in a small sample. However, it is interesting to note that in the HUT group, arrhythmias are not 
372 made worse, in line with the study of Rognmo et al. [31] who analysed the risk of cardiovascular 
373 events during HIIT and MICT among 4 846 patients with coronary heart disease and 175 820 
374 exercise training hours. Results indicate that the risk of a cardiovascular event is low after both 
375 HIIT and MICT in a cardiovascular rehabilitation setting. 
376 Cardiac function 
377 HIIT, but not MICT, was able to significantly increase LVEF (+9 %) and to reduce end systolic 
378 volume (without inter-group difference p=0.355). LVEF improvement was less than in the 
379 study by Wisloff et al. over 12 weeks (+35%) [32]. That means that the ratio LVEF 
380 improvement/weeks of training is promising with HUT mode and would be tested during a 
381 longer study. We alleged that HIIT leads to both increased contractility and afterload, resulting 
382 in a decrease in LVESV. End-systolic volume is an indicator of remodelling after myocardial 
383 necrosis and the association of resting LYES volume, LVEF to mortality and incident in heart 






385 Cardiorespiratory fitness 
386 V02 peak is one of the most powerful and independent predictors of cardiac mortality. Different 
387 types of exercise training programs have been explored to improve cardiorespiratory fitness, 
388 with a recent focus on HIIT. Despite encouraging results with HIIT, results are inconsistent to 
389 discriminate HUT versus MICT [19,34,35]. Our results confirm those from meta-analysis for 
390 V02 peak improvement [17,36]. With only 20 sessions, our HIIT training mode was ef ficient in 
391 increasing the V02 peak by 21 % versus 5% for MICT. In CHF, it has been shown that there is an 
392 inverse correlation between exercise capacity and sympathetic tone measured by 
393 microneurography [37]. Also, it is interesting to note that in healthy sedentary people and in 
394 athletes, change in V02 max was associated with higher parasympathetic tone [38,39]. 
395 Unfortunately, although we found greater improvements in V02 peak and HFnu% in HIIT, no 
396 correlation was observed on the changes in these values. 
397 Nevertheless, we point out the proportion of non-responders to the exercise training in the 
398 MICT group, which was about 50%. This individual consideration on oxygen transport at peak 
399 exercise may be influential in disease prognosis and indicates that for short RP, HTIT mode 
400 should be encouraged. 
401 Moreover, in cardiac patients we can schematically oppose longer HIIT to shorter HUT. The 
402 first one, similar to the « Norwegian » model is frequently applied in scientific studies [32,35]. 
403 At the same time, we can oppose the model with shorter peak intervals < l min [10,12,40,41]. 
404 Longer intervals such as the 4 x 4 min model could be problematic since patients can hardly 
405 sustain 4 min intervals at high intensities. In the recent SMARTEX-HF study, 5 1% of patients 
406 exercised below prescribed target during supervised HTIT suggesting that 4 minutes at 90-95% 
407 of maximal heart rate appeared difficult to achieve. 4x4 min HIIT may be highly demanding, 
408 more so in patients with CHF. There is a need for more research into the role of short and long 






410 All together, we demonstrated that HITT leads to better and earlier results compared to MICT 
411 on the main variables index predicting sudden cardiac death (V02 peak, HR Reserve, vagal tone. 
412 LVEF) (Fig 2). HIIT training with passive recovery may play an important role as a « vagal 
413 training stimulation » each 30 seconds and, as such, it should be studied in larger and longer 
414 clinical trials. It cannot be ignored that benefits on ANS associated with HUT are intensity 
415 and/or range dependent (difference between Ppeak and Precovery). 
416 

































419 *difference between post and pre value with p<0. 05; ** p<0.01; *** p<0.001. NS: non-
420 significant. HRR: heart rate reserve. VT1: first ventilatory threshold. L VEF: left ventricular 
421 ejection fraction. HFnu%: high frequency power in normalised units. LF/HF: low-
422 frequency/high-frequency ratio. The black bold line indicates the baseline values "0 ". Please, 
423 note that for visual consistency, a decrease of the LFIHF ratio is illustrated in the figure by a 
424 +36 % improvement for HIIT (p<0. 001). Conversely, an increase of this ratio in MICT is 







427 Limits of our study 
428 Several limitations of this study need to be outlined. The small sample size allowed us to 
429 highlight a greater effect of HIIT on HFnu¾ but not on other parasympathetic markers. 
430 Moreover, no correlation was found between the improvement of cardiorespiratory fitness, 
431 HRV index and arrhythmias. The beneficial effects observed with HIIT in CHF patients needs 
432 to be confirmed through a larger and a multicenter clinical trial and for a longer follow-up. 
433 Whilst the functional benefits of a short RP are very encouraging, it is unfortunate that we do 
434 not have the necessary hindsight to know its effectiveness in maintaining the benefits on middle 
435 to long-terrn. The effects of HIIT on ANS outcomes measured with HRV could have been 
436 characterized more extensively using extensive biological assessment or muscle sympathetic 
437 nerve activity, or baroreflex sensitivity. Furthermore, a short training period is probably 
438 insufficient when compared to a longer training period ( 12 weeks) to induce changes in plasma 
439 catecholamine [25]. It would also be of interest to measure renin- angiotensin system activity 
440 or NO bioavailability. The main limitation of our study concerns type II diabetic and prediabetic 
441 patients in MICT group (n = 6) compared to HITT group (n = I) (p =0.037). In fact, it is well-
442 known that chronic hyperglycemia limits the improvement of V02 peak and the changes in ANS 
443 activity after rehabilitation making our results debatable. However, in our study, mean HbAI C 
444 was rather low in diabetic/prediabetic patients (6.8 ± 1. 1 %). Furtherrnore, 3 patients from the 
445 MICT group did not receive pharrnacological treatment but only lifestyle advice. Finally, post-
446 hoc analysis excluding these 7 diabetic/prediabetic patients confirrned our first findings 
447 concerning HFnu¾ for MICT (from 18±4 to 16.5±7 %, p=0.397) and HIIT (from 20.2±7 to 









452 The beneficial effects of HIIT are still a matter of debate especially with the publication of 
453 recent literature [35]. Our results highlight the positive benefits/risk ratio associated with HIIT 
454 in CHF patients and suggest that short and intensive HIIT using passive recovery presents 
455 cardioprotective effects by increasing vagal modulation and cardiorespiratory fitness. Further 
456 studies should clarify whether HIIT interventions are effective over a long-term period for 
457 restoring ANS in CHF patients. 
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S7 _ Table. Biomarkers measurements 
MICE HIIT 
pre post p pre post p 
NT pro BNP (ng/L) 1232 ± 1109 1358 ± 1850 0.63 1725 ± 2526 1554 ± 2452 0.32 
Norepinephrine (mg) 654 ± 360 743 ± 790 0.64 518 ± 313 646 ± 154 0.25 
S8_ Table. Repeated measures ANOVA on main outcomes. 
MICT HIIT Repeated-measures ANOVA 
pre post pre post t g tx g 
HR (bpm) 68.2 ± 10.7 64.6 ± 9.6 66.0 ± 5.5 63.5 ± 5.9 0.003 0.574 0.578 
PNN50 (%) 7.8 ± 8.7 11.9 ± 10.7 8.5 ± 10.8 14.0 ± 14.5 0.026 0.714 0 .733 
RMSSD (ms) 32.4 ± 20.3 46.5 ± 31.7 40.3 ± 39.6 49.2 ± 31.7 0.048 0.618 0.641 
SDNN 86.8 ± 37.0 96.3 ± 37.4 100.9 ± 46.2 112.3 ± 42.6 0.059 0.303 0.865 
LFnu% 56.5 ± 13.5 61.3 ± 17.3 63.3 ± 13.6 58.3 ± 13.9 0.998 0.705 0.037 
HFnu% 23.1 ± 11.9 21.9 ± 10.6 21.2 ± 7.8 26.4 ± 9.1 0.054 0.707 0.003 
LF/HF 3.0 ± 1.4 3.8 ± 2.5 3.8 ± 2.8 2.6 ± 1.4 0.585 0.776 0.004 
liO,peak (ml.min-1) 1245 ± 547 1302 ± 598 1243 ± 440 1459 ± 521 <0.001 0.688 0.010 
liO,peak (ml.min•1.kg·1) 15.0 ± 4.6 15.7 ± 5.1 17.2 ± 4.5 20.2 ± 5.8 <0.001 0.071 0.009 
HR Reserve (bpm) 62.6 ± 21.5 65.1 ± 24.8 56.1 ± 22.8 71.7 ± 26.8 <0.01 0.960 0.038 
LVEF % 35.6 ± 7.4 36.9 ± 8 36.2 ± 7.4 39.5 ± 8.5 0.045 0.557 0.355 




Éléments de discussion sur la publication N°2 : 
Dans la première étude publié en 2013, l’équipe avait montré que l’exercice physique intermittent, 
court, intense et avec récupération passive, permettait dans les 24h qui suivent sa pratique, de 
modifier le profil du SNA cardiaque avec un tonus vagal majoré et une réduction des arythmies 
ventriculaires et supraventriculaires par rapport à l’absence d’exercice physique et par rapport à un 
exercice de type modéré continu [21]. Dans la présente étude, une période d’entrainement de 3 
semaines en HIIT induit également un renforcement du tonus vagal (amélioration du HFn.u%, 
diminution du rapport LF/HF) mais nous ne retrouvons pas de changement sur le profil rythmique des 
patients. Le V̇O2 pic, et la FEVG se retrouvent eux aussi améliorés. 
À notre connaissance, une seule étude a comparé l’effet d’un entrainement en HIIT court vs MICT sur 
les paramètres de la VFC dans l’insuffisance cardiaque [226]. Dans cette étude, 17 patients au total (59 
ans, NYHA I à III, FEVG 38 ± 7%) ont été randomisés soit dans un groupe MICT (40 minutes à 40-60% 
du V̇O2pic), soit dans un groupe HIIT (2 blocs de 15 minutes, alternant entre 30 secondes à 50% de la 
puissance maximale mesurée lors d’un steep ramp test (+25W toutes les 10 secondes) et 1 minute de 
récupération active à environ 30W). Le réentraînement à l’effort a duré 6 mois à raison de 3 sessions 
par semaine. A 6 mois, l’évolution du pic de V̇O2 est significative dans le groupe HIIT (17.7 vs 15.3 à 
baseline, p<0.05) ; alors que celle du groupe MICT ne l’est pas (18.9 vs 17.6 à baseline, p=ns). Aucun 
changement n’est relevé sur les paramètres de la VFC (SDNN, LF/HF, Puissance totale). Les auteurs 
remettent en question la dépense énergétique qui est sans doute un peu faible (de 100 à 230 
Kcal/session). D’autre part, ils précisent que pour les patients n’ayant pas participé pendant au moins 
15 jours, ils compensaient en faisant plus d’exercice les semaines suivantes. Au final les résultats d’un 
groupe à l’autre sont donc peut être « dilués ». Aussi, il n’y a aucune indication sur la pause des holters, 
qui s’ils sont placés le lendemain des séances d’exercices sans 48 heures au moins de repos complet, 




Cette étude est la première à montrer chez l’insuffisant cardiaque systolique que la typologie de 
l’entrainement induit des modifications différentielles du SNA. Les mécanismes physiopathologiques 
expliquant cet effet impliquent sans doute l’amélioration différentielle du baroréflexe induite par les 
variations répétées de la FC, de la pression artérielle au cours de l’exercice intermittent, alors que sur 
un exercice continu la pression artérielle connaît une élévation constante. Comme nous l’avons vu 
précédemment, au cours de l’exercice, la courbe du baroréflexe est décalée vers la droite, sans 
variation du gain, pour permettre une plus haute montée de pression artérielle au cours de l’effort. 
Lors de l’exercice intermittent, court, intense et avec récupération passive, la différence entre la 
Puissance pic (100%) et la Puissance de repos (0%) est telle que toutes les 30 secondes, nous avons 
sans doute une sollicitation des barorécepteurs permettant probablement une stimulation du SNP. En 
post-exercice, il est probable que cette « réactivation » vagale per effort soit impliquée dans les 
différences observées dans nos résultats sur la variabilité sinusale. D’ailleurs, une autre étude se 
proposant d’analyser le baroréflexe spontané par Finometer® pendant ce type d’exercice et en post-
effort fait actuellement l’objet d’une demande de financement qui est en cours d’évaluation. Si nos 
hypothèses se confirment, ce type de réentraînement à l’effort pourrait être recommandé 
systématiquement dans l’ICC. 
Au final, les résultats de cette étude nous rassurent dans l’utilisation de l’exercice intermittent à haute 
intensité dans l’insuffisance cardiaque chronique. Ces résultats positifs s’ajoutent à ceux concernant 
l’amélioration du pic de V̇O2, et l’amélioration de la fonction systolique. 
Néanmoins, nous tenons à souligner la proportion de patients qui n’améliorent pas leur V̇O2 pic à la 
suite du programme de rééducation. Ces patients dits « non-répondeurs » représentent 38% de 
l’effectif total. De plus, la moitié des patients du groupe MICE sont concernés. Dans la littérature, ces 
informations sont très (trop) peu documentées car noyées dans des indices moyennés et pourtant, il 
s’agit sans doute des patients les plus à risques [189] et ces « mauvais » résultats mériteraient une 




facteurs de mauvais pronostic (un a depuis été transplanté et un autre présentait également une chute 
du pouls d’oxygène en fin d’effort et des signes ischémiques en V5 et V6). Par contre, nous pensons 
que pour les autres, l’entraînement est mal calibré. Plusieurs pistes de réflexions doivent être menées 
notamment sur la durée minimale des séjours et leur contenu. Pour les ICC, 3 semaines étant trop 
court, les 20 séances recommandées pourraient être étalées sur au moins 6 semaines. L’entraînement 
condensé en 3 semaines avec 2h30 à 3h00 d’exercice par jour (du lundi au vendredi) est 
vraisemblablement excessif d’autant plus pour des sujets âgés, ICC, et sédentaires. Le principe de 
progressivité de l’entraînement n’est là pas respecté. Au final, les sujets ne progressent pas car 
fatigués. Des journées de repos (passif ou actif) devraient être intercalées entre les jours d’exercice 
pour faciliter les mécanismes de récupération. La gestion de l’équilibre effort-repos est nécessaire au 
principe de surcompensation.  
Une des principales limites de notre étude est la proportion de patients diabétiques (type II) dans le 
groupe MICT (n=6) par rapport au groupe HIIT (n=1) (p=0.04). Cependant l’HbA1c moyenne des 
patients DT2 reste relativement faible (6.8 ± 1.1%) et 3 sujets du groupe MICT n’ont aucun traitement 
pharmacologique (pré-diabète) mais seulement des conseils hygiéno-diététiques. Finalement, les 
analyses post-hoc en sous-groupes excluant ces 7 patients diabétiques/pré-diabétiques, montrent 
étrangement que la présence ou non d’un diabète n’apporte aucun changement sur la balance 
végétative cardiaque et confirment nos premiers résultats concernant notre critère de jugement 
principal sur le contrôle vagal avec des valeurs de HFnu% passant de 18.5 ± 3.9 à 17.2 ± 6.7 % pour le 
groupe MICT et de 20.2 ± 7.3 à 25.7 ± 8.7 % pour le groupe HIIT (time x group p<0.001). 
Concernant le pic de V̇O2, une étude française a précédemment montré que le gain en V̇O2 après un 
séjour en rééducation était moindre chez les patients cardiaques diabétiques par rapport au non-
diabétiques (13 % vs. 30 % respectivement, p = 0.002) [227]. De plus, l’étude montrait également une 
relation inverse entre le taux de glycémie mesuré à jeun et l’amélioration du pic de V̇O2 (r = -0.40, 




importante du pic de V̇O2 chez les patients cardiaques diabétiques sous insulinothérapie « stricte » 
(contrôle glycémique à jeun < 1g/L et en postprandial <1.35 g/L) par rapport aux patients cardiaques 
diabétiques avec un contrôle glycémique « conventionnel » (+3.5 ± 2.4 vs. +1.7 ± 2.4 ml.min-1.kg-
1 respectivement; p = 0.014). La proportion de « bon-répondeurs » (avec un pic de V̇O2 ≥ 16 %) en fin 
de rééducation était également plus élevée (66 % vs. 36 %, p=0.011). Dans notre étude, à l’inclusion, 
le pic de V̇O2 est similaire quel que soit le groupe : 53,4% et 58,4% des normes théoriques attendues ; 
p=0.38 respectivement pour les patients « diabétiques » et « non-diabétiques ». Il augmente 
significativement à 68% pour le groupe « non-diabétique » (p<0.001) alors qu’il n’évolue pas dans le 
groupe « diabétiques », stagnant à 54,4% (p=0.67), p intergroupe p=0.04. Notons que le seul sujet 
diabétique randomisé dans le groupe HIIT améliore son pic de V̇O2 de 8%. L’hyperglycémie chronique 
a donc un réel effet sur l’évolution des capacités physiques des patients insuffisants cardiaques et le 
réentraînement à l’effort dans cette sous-population doit être spécifié. 
La deuxième limite que l’on peut apporter à ce travail est la sous-représentation des femmes (n=9, 
29%), comme dans la plupart des études cliniques et en rééducation. Il faut souligner que d’une 
manière générale, la rééducation cardiaque est moins proposée aux femmes par rapport aux hommes 
(36% de moins environ d’après la méta-analyse de Samayoa et al. [228]). Des études cliniques ciblées 
sont nécessaires afin de déterminer si les effets du réentraînement à l’effort sur le remodelage, le SNA 
cardiaque, le pic de V̇O2 sont les mêmes que chez l’homme. Chez l’athlète, il y aurait 
vraisemblablement des réponses différenciées à l’entraînement [229, 230]. 
Enfin, cette étude est courte (3.5 semaines) et ne renseigne aucunement sur le maintien d’une activité 
physique à long terme et de l’impact à plus long terme d’une pratique type HIIT qui reste à évaluer. Il 
faut rappeler que la littérature récente souligne que la moitié des patients devient à nouveau inactive 
quelques mois après seulement le séjour en rééducation et perd ainsi les bénéfices obtenus [20, 231-
233]. Dans l’étude SMARTEX, les modestes différences observées à 3 mois (juste après l’intervention) 




Au-delà du contexte scientifique du projet, un suivi régulier sur l’activité physique (tous les 6 mois ?) 
devrait être proposé dans les SSR pour 1/ identifier les patients actifs et ceux sédentaires et donc à 
risque de récidive, 2/ identifier des variables permettant de prédire quels seraient les patients les 
patients les plus vulnérables.  
 
C. Perspectives de Recherche : optimisation des programmes de rééducation 
a) Publication 3 : Proposal to use Heart Rate Variability to Individualize the workloads in 
Cardiac Rehabilitation 
(Article en cours de finalisation) 
Dans ce short report, nous discutons de l’intérêt d’utiliser les indices de la VFC pour optimiser le 
réentraînement à l’effort dans l’insuffisance cardiaque. Nos propositions restent conceptuelles et 
n’ont jamais été appliquées dans le champ de la rééducation cardiovasculaire. 
Dans les années 90’, chez l’athlète, plusieurs études mettent en lien la capacité cardiorespiratoire, la 
charge d’entraînement et la variabilité de la FC (cf. la revue de Stanley et al. Sports Med 2013 [234]). Il 
est alors proposé d’utiliser la VFC pour suivre les adaptations végétatives des athlètes en fonction de 
l’entraînement, permettant aux entraîneurs de dégager des index pronostiques de « bonne forme 
physique » ou au contraire de « surmenage » et ainsi d’individualiser les programmes d’exercices. 
En rééducation cardiovasculaire, nous soulevons deux problématiques : 
a/ les programmes d’exercices sont denses (parfois 6 jours /7) et bien souvent, les exercices sont les 
mêmes chaque jour avec des séances type MICE, et de temps en temps, des séances en fractionné 




b/ nous avons discuté précédemment des patients dits « non-répondeurs » (non amélioration du pic 
de V̇O2 après un séjour en rééducation), qui, peut-être, accuse une charge d’entraînement trop 
importante. 
En se basant sur les travaux effectués chez le sportif, nous proposons d’utiliser les indices de la VFC 
pour prescrire plus objectivement, soit un exercice type MICE, soit HIIT soit une journée de repos 
suivant l’évolution de ces indicateurs (HFn.u% ; LF/HF ; RMSSD). Il semble que l’activité du système 
nerveux autonome joue un rôle essentiel dans la réponse individuelle à l’entraînement [234-236]. 
L’étude des indices de la VFC est très complexe et requiert un enregistrement effectué dans des 
conditions optimales. Son interprétation reste délicate et il est important de les interpréter en fonction 
du programme de réentraînement, et de compléter l’analyse par des échelles de perception de l’effort 




















b) Publication 4 : The efficacy of transcutaneous electrical nerve stimulation on the 
improvement of walking distance in patients with peripheral arterial disease with 
intermittent claudication: study protocol for a randomised controlled trial: the TENS-PAD 
study. 
Bien que cette étude concerne les patients artéritiques et non les patients ICC, notre démarche reste 
la même : l’individualisation et l’optimisation des programmes de rééducation proposé en SSR. 
Le postulat de départ est double : 
1/ D’après le registre international REACH (International Prevalence, Recognition and Treatment of 
Cardiovascular Risk Factors in Outpatients with Atherothrombosis), les patients AOMI 
(symptomatique ou non) sont des patients poly-artériel dans 50% des cas; et près de 1 patient sur 2 
décèdera 5 années en moyenne après le diagnostic [237]. 
2/ Malgré le bénéfice incontournable de la marche, cette approche est très souvent limitée par les 
douleurs ressenties relativement tôt par les patients qui s’arrêtent après quelques minutes et doivent 
attendre au moins 10 minutes que la gêne/la douleur s’estompe avant de redémarrer. Du fait de cette 
limitation périphérique, l’intensité de l’exercice, et donc la sollicitation cardiovasculaire, reste souvent 
insuffisante pour obtenir un impact global du réentraînement à l’effort, l’efficacité reste donc limitée. 
Ainsi, il parait pertinent de développer des techniques adjuvantes au réentraînement à l’effort 
classiquement réalisé chez ces patients. La diminution de la douleur et l’amélioration du confort et du 
potentiel de marche des patients AOMI permettraient d’atteindre une dépense énergétique globale 
suffisante pour avoir un impact à la fois central et périphérique du réentraînement à l’effort. 
Notre équipe a publié les résultats d’une étude de concept sur l’efficacité d’une séance de TENS au 
niveau des jambes pour des patients artéritiques [238]. Basée sur une méthodologie rigoureuse, 
randomisée contre placebo, cette étude montre une efficacité du TENS à 10 Hz sur l’amélioration de 




sur un faible échantillon de patients (n = 15) et dans un seul centre. À partir de ces résultats, nous 
souhaitons évaluer l’efficacité de cette technique sur une stimulation répétée quotidiennement 
associée au protocole de réentrainement à l’effort classiquement réalisé en centre de réadaptation 
cardiovasculaire. Ainsi, nous souhaitons réaliser une étude prospective de supériorité, multicentrique, 








The efficacy of transcutaneous electrical 
nerve stimulation on the improvement of 
walking distance in patients with peripheral 
arterial disease with intermittent 
claudication: study protocol for a 
randomised controlled trial: the 
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[ Abstract 
Background: In patients with peripheral arterial disease (PAD), walking improvements are often limited by early pain 
onset due to vascular claudication. It would thus appear interesting to develop noninvasive therapeutic strategies, such 
as transcutaneous electrical nerve stimulation (TENS), to improve the participation of PAD patients in rehabilitation 
programmes, and thus improve their quality of life. Our team recently tested the efficacy of a single 45-min session of 
10-Hz TENS prior to walking. TENS significantly delayed pain onset and increased the pain-free walking distance in 
patients with class-II PAD. We now seek to assess the efficacy of a chronic intervention that includes the daily use of 
TENS for 3 weeks (5 days a week) on walking distance in Leriche-Fontaine stage-II PAD patients. 
Methods/design: This is a prospective, double-blind, multicentre, randomised, placebo-controlled trial. One hundred 
subjects with unilateral PAD (Leriche-Fontaine stage 11) will be randomised into two groups (1 :1 ). For the experimental 
group (TENS group): the treatment will consist of stimulation of the affected leg (at a biphasic frequency of 10 Hz, with 
a pulse width of 200 µs, maximal intensity below the motor threshold) for 45 min per day, in the morning before the 
exercise rehabilitation programme, for 3 weeks, 5 days per week. For the control group (SHAM group): the placebo 
stimulation will be delivered according to the same modalities as for the TENS group but with a voltage level 
automatically falling to zero after 10 s of stimulation. First outcome: walking distance without pain. Secondary 
outcomes: transcutaneous oxygen pressure (TcPOv measured during a Strandness exercise test, peak oxygen uptake 
0,/02 peak), endothelial function (EndoPAT®), Ankle-brachia! Pressure Index, Body Mass Index, lipid profile (LDL-C, HDL-C, l triglycerides), fasting glycaemia, HbA 1 c level, and the WELCH questionnaire. 
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r (Continued from previous page) 
Discussion: TENS-PAD is the first randomised controlled trial that uses transcutaneous electrical therapy as an adjuvant technique to improve vascular function in the treatment of PAD. If the results are confirmed, this technique could be incorporated into the routine care in cardiovascular rehabilitation centers and used in the long term by patients to improve their walking capacity. 
Trial registration: ClinicalTrials.gov, ID: NCT02678403. Registered on 9 February 2016. Sponsor: Toulouse University Hospital. 
[ Keywords: Peripheral arterial disease, Transcutaneous electrical nerve stimulation, Endothelial function, Physical activ� 
Background Peripheral arterial disease (PAD) is characterised by narrowing of the arteries feeding the lower limbs (subdiaphragmatic aorta, iliac arteries, lower-limb arteries) 
[1, 2). PAD causes a loss of haemodynamic load, with or without clinical manifestations. The most reliable sign is the fall in the Ankle-brachia! Pressure Index (ABI). The severity of the disease is assessed using the Leriche­Fontaine classification (Table 1). The prevalence is estimated at 2.2% and 1.2% in men and women older than 55 years, respectively, and sub­stantially increases with age [3] up to 40% for both sexes after age 80 years [ 4, 5) and is associated with an excess risk of cardiovascular death [6]. According to the inter­national REduction of Atherothrombosis for Continued Health (REACH) registry [7], 50% of PAD patients have polyvascular disease. On average, half of all patients will die within the 5 years following diagnosis [8, 9). Vascular rehabilitation is principally based on walking, on the therapeutic education of the patient and on adapted gymnastics (American College of Cardiology Foundation/American Heart Association (ACCF/AHA) guideline recommendations 2013) [10, 11). This must be implemented in conjunction with medical treatment at the claudication stage (stage 2) before considering revas­cularisation (1, 10). To optimise reconditioning to effort, it is recommended to alternate phases of exercise during which the patient must walk until the pain threshold is reached (pain occurs just before onset of the claudication) 





Asymptomatic PAD. Absence of one or several peripheral pulses with no functional repercussions 
Symptomatic PAD. Intermittent claudication manifesting as pain on walking, signs of muscle ischaemia on effort. 'Mild' intermittent claudication (stage 2a) if the walking distance is greater than 200 m or 'severe' (stage 2b) if the walking distance is less than 200 m 
Severe PAD pain in the lower limb appearing at rest or in decubitus, a sign of permanent tissue ischaemia 
Presence of trophic disorders or necrosis in the lower limbs, such as ulcers or gangrene, and indication of severe ischaemia in most cases leading to amputation 
followed by a 10-min phase of passive recovery [12). Several randomised studies have shown that physical exercise based on walking significantly improved walking distance and walking speed, as well as participation in physical activities (13-17). A recent Cochrane meta­analysis (18] showed that in 1816 PAD patients supervised 
physical exercise on a treadmill improved walking distance in patients from 50 to 200%, maximal walking time by 4.51 min (95% CI 3.11-5.92) and the distance walked by 108.99 m (95% CI 38.20-179.78) compared with classical medical management without physical exercise. Nonethe­less, physical exercise did not improve the AB! (mean difference 0.05, 95% CI 0.00-0.09). Despite the undeniable benefits of walking, this ap­proach is very often limited by pain, which is felt rela­tively early, leading patients to stop walking after a few minutes and to have to rest for 5 to 10 min until dis­comfort/pain ceases before starting again. In addition, given this peripheral limitation, exercise intensity, and thus demand on the cardiovascular system, is often in­sufficient to obtain the global impact of reconditioning to effort which, therefore, remains relatively ineffective. It therefore seems pertinent to develop new techniques as an addition to the classical methods for physical recon­ditioning in these patients. By decreasing pain and im­proving comfort, and thus walking potential in PAD patients, it should be possible to reach high enough levels of energy expenditure to have an impact on both central and peripheral aspects of physical reconditioning. The effects of electrical stimulation on the lower limbs in PAD patients have been studied by Loubser et al. who 
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of TENS to the legs in the PAD patients before they walked 
on a treadmill was recently conducted by our team [21]. In 
this study, 15 stage-II PAD patients underwent 45 min of 
TENS previous to a standardised walking exercise on a 
treadmill. The TENS sessions were carried out in different 
experimental conditions: 10 Hz, 80 Hz, SHAM (presence 
of electrodes without stimulation), or CON (without elec­
trodes). The results for walking in the low-frequency TENS 
group (10 Hz) were better than those in the other groups 
(p < 0.0003). No adverse effect was reported. These re­
sults suggest that a single session of 10-Hz TENS just 
before the walking exercise increases both the pain thresh­
old and the walking distance in stage-II PAD patients. 
We therefore hypothesised that the use of TENS in 
PAD patients would improve walking distance via its im­
pact on two aspects of vascular claudication (reduced 
vascular flow and pain). This therapeutic technique has, 
nonetheless, never been used in routine cardiovascular 
rehabilitation. Based on our experience with TENS, we 
now wish to evaluate the efficacy of this technique in a 
chronic setting including a 45-min daily session, 5 days a 
week for 3 weeks, associated with a physical recondition­
ing protocol classically used in these patients. 
Methods/design 
Study design 
The TENS-PAD study will be a prospective, double-blind, 
multicentre, randomised, placebo-controlled trial. Out­
comes will be assessed before and after 3 weeks of a car­
diac rehabilitation programme. The study protocol has 
been developed based on the Standard Protocol Items: 
Recommendations for Interventional Trials (SPIRIT) 
guidelines (Additional file 1). The trial is founded by the 
'Programme Hospitalier de Recherche Clinique' (PHRC) 
supported by the French Ministry of Health and was ap­
proved by the Sud-Ouest Outre-Mer Committee for the 
Protection of Personnes and the Agence Nationale de 
Securite du Medicament et des Produits de Sante (2015-
A01534-45). The promotor of the study is the Centre 
Hospitalier Universitaire de Toulouse. The study was reg­
istered at ClinicalTrials.gov (LD: NCT02678403). 
Figure 1 shows the {low chart indicating the patient in­
clusion, parameter measurement and follow-up process 
for the trial. The SPIRIT figure (Fig. 2) provides an 
overview of the study conduct, review, reporting, and 
interpretation, and the populated SPIRIT Checklist is 
presented in Additional file 1. The final report will 
follow the Consolidated Standards of Reporting Trials 
(CONSORT) guidelines, as well as the Template for 
Intervention Description and Replication (TIDieR). 
Participants 
A total of 100 participants (aged from 18 to 85 years) 
admitted to a cardiovascular rehabilitation unit will be 
Assessed for eligibility, 
screening, history medication, 
comorbidities 
sign a consent form 
Pre-inclusion measurement : 
Body mass index. resting arterial 
blood pressure 
LDL-C. HDL-C, TG,fasting 
glycemia, HbA1C 
Maximal exercise test on 
ergocycle (VO2peak) 
lnclsuion measurement : 
Endothelial function (Endo-Pat)/ 
Strandness test with ABI pre/post 
exercise . TcPO2 I Standardised 
300 m treadmill test / WELCH 
questionnary 
Randomisation (n=100) 
45 min/day, the morning 1 h 
before starting activities 
15 sessions during 3 weeks 
After 3 weeks: 
Body mass index, resting arterial 
blood pressure / LDL-C, HDL-C, 
TG, fasting glycemia, HbA 1 C / 
maximal exercise test on 
ergocycle (V02peak) I 
endothelial function (Endo-PAT)/ 
Strandness test with ABI pre/post 
exercise , T cPO2 / Standardised 
300 m treadmill test/WELCH 
questionnary 
Page 3 of 9 
Fig. 1 Flow chart for patient inclusion and follow-up, showing 
screening, inclusion measurements, randomisation, and tests a t  
follow-up. AB I  (Ankle-Brachia! Index) : PAD (Peripheral Artery Disease): 
TcP02 (Transcutaneous Oxygen Pressure); TENS (Transcutaneous 
Elearical Nerve Stimulation) ; TG (Triglyceride) VO2peak (Oxygen 
consumption at peak exercise); WELCH (Walking Estimated limitation 
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STUDY PERIOD 
Enrolment Allocation Post-allocation Close-out 
TIMEPOINT" -J1 0 J1 J22 J23 J23 
ENROLMENT: 
Eligibility screen X 








walking distance without pain 
Secondary outcome: 
maximal oxygen X 
consumption 
transcutaneous oxyge-n 
pressure measured during a 
Strandness exercise test 
endothelial func1ion 
ankle-brachia! pressure index, 
body mass index 




End of protocol signature 
X 
- -
Fig. 2 Standard Protocol Items: Recommendations for lnterventional Trials (SPIRIT} figure 
included in this study. Patients are eligible if (1) they 
present unilateral PAD (Leriche-Fontaine stage II) diag­
nosed by an angiologist who has previously performed a 
detailed arterial lesion description using an arterial 
Doppler ultrasound of the lower limbs, completed by 
microcirculatory assessment and showing an ABI :.0.9, 
(2) they are able to take part in an outpatient rehabilita­
tion programme, and (3) they are clinically stable. Partic­
ipants will be excluded if they have (1) walking disorders 
related to orthopaedic or neuromuscular disease, (2) my­
opathy, (3) associated progressive disease causing deteri­
oration in general health, or (4) an implanted pacemaker 
or defibrillator. AU the inclusion and exclusion criteria 
are presented in Table 2. 
Study procedure 
Patients will be identified and recruited by the investiga­
tors in one of the four centres taking part in the study: le 
Centre Hospitalier Universitaire de Toulouse (France), la 
Clinique de Saint-Orens (France), le Centre Hospitalier 
Universitaire de Dijon (France), and le Centre Hospitalier 
Universitaire de la Reunion (French overseas territory). 
Patients will be informed about the study and asked for 
their participation. If they agree, they will be invited to 
sign the informed consent. After baseline assessment, they 
will be randomised into two groups (TENS versus 
SHAM). The duration of participation is 3 weeks. After 
the end of the cardiac rehabilitation programme all the 
participants will be re-evaluated. 
In this trial, we will not modify the medical treatment 
that could interact with the walking capacity of the pa­
tient during the protocol, notably vasodilators, vasocon­
strictors, antiplatelet drugs, and analgesics. 
Exercise intervention 
7ENS' group 
TENS consists in delivering electrical stimulation to the 
affected leg via two channels and four electrodes placed 
on the triceps surae and the quadriceps muscles. 
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Table 2 Inclusion and exclusion criteria 
Inclusion cri teria Unilateral Leriche-Fontaine stage-II PAD, admitted 
to a cardiovascular rehabilitation un
it 
Men or women 
Aged 18 to 85 years 




Provided informed consent to participate in the 
study 
Exclusion criteria Age >85 years 
Ward of court 
Walking disorders related to orthopaedic or 
neuromuscular disease 
Participation in a structured physical reconditioning 
programme in the month before the study 
Renal insufficiency requiring dialysis 
Known and documented myopathy 
Progressive cancer 
Associated progressive disease causing a 
deterioration in general health 
Participation in another research protocol 
Skin disorder making it impossible to use TENS 
Absolute contraindication to physical activity 
Presence of a pacemaker/defibrillator 
PAD peripheral arterial disease, TENS transcutaneous electrical nerve stimulation 
frequency, symmetrical compensated rectangular biphasic 
pulses (200 µs), maximal intensity just below the pain 
threshold, 45 min per day, in the morning 1 h before the 
exercise, 15 sessions spread over 3 weeks. 
'SHAM' group 
Placebo stimulation will be delivered using the same 
modalities as in the TENS group, but with a current that 
automatically switches off after 5 s of stimulation. 
Outcomes 
The primary outcome of the study will be the evolution 
of walking distance on a treadmill between before (D0) 
and after rehabilitation (D2i), with or without TENS, 
measured in metres according to a standardised protocol 
(300-m test) [21]. 
The secondary outcomes of the study will be the 
maximal duration of walking, variation in TcPO2, the 
ABI value measured during the Strandness exercise test, 
variations in peak VO2, endothelial function (using the 
EndoPAT' system), cardiovascular risk factors (Body 
Mass Index, lipids (LDL-cholesterol, HDL-cholesterol, 
triglycerides), resting arterial blood pressure, glycaemic 
status (fasting glycaemia, glycosylated haemoglobin 
(HbAlc) level), and the scores obtained in the WELCH 
questionnaire [22]. 
Blinding and randomisation 
The study participants will be randomised into two 
balanced groups (1:1): (1) TENS and (2) SHAM. The 
randomisation will be stratified according to the four 
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inclusion centers, and the two arms (TENS and SHAM) 
will be distributed in random-sized blocks (blocks of 2, 4 
or 6). The method of randomisation used will be Ralloc 
on stata 9.2 S.E. 
The assessor executing the measurements and the in­
vestigators will be blinded to group allocation. The stat­
istician will be blinded until completion of the statistical 
analysis. Only the physiotherapists executing the cardiac 
rehabilitation programme will be aware of the assigned 
group of randomisation. Physiotherapists will not par­
ticipate to the baseline or final measurements. 
Participants will be blinded regarding the randomisa­
tion group to which they belong. The physiotherapists 
will install the TENS device and electrodes and will 
programme the TENS unit (pulse width, frequency, and 
intensity) according to the TENS or SHAM group (using 
a current that automatically switches off after a few sec­
onds of stimulation). 
Measurements (before and after 3 weeks of the 
cardiovascular rehabilitation programme) 
300-m treadmill test 
This walking test on a constant-intensity treadmill (300-m 
test) to measure walking distance (principal judgement 
criterion) is a procedure which is used for the rehabilita­
tion of PAD patients and that has been described by our 
team to evaluate patients' walking potential [21, 23]. For 
this test, the speed and the slope of the treadmill are ini­
tially adjusted in such a way to make claudication develop 
at a distance of 300 m. Five successive walking pre-tests 
(with periods of passive recovery of 5 min between tests) 
are necessary to obtain these treadmill settings with a 
baseline speed of X km/h and a baseline slope of X%. 
Once these parameters have been established, they will be 
kept constant for all of the pre- and post-treatment evalu­
ations. This will allow us to determine the improvement 
in walking distance. During the test, the distance covered 
will be hidden from patients so as not to modify their 
performance. Each evaluation will consist of five 
successive tests with 5 min of passive recovery between 
the tests. The pre-test will take place at least 1 h before 
the initial test. 
The constant intensity effort test on a treadmill 
(Strandness exercise test) will be supervised by a therapist 
in a room devoted to rehabilitation on a treadmill con­
ducted according to the protocol described by Strandness 
[24]. The test starts by measuring ankle blood pressure at 
rest. The walking speed is constant (2 mph or 3.2 km/h) 
and the slope is fixed at 10%. This procedure, which has 
been validated and is classically used for the rehabilitation 
of PAD patients, allows a quantitative and reproducible 
evaluation of the haemodynamic repercussions related to 
PAD. The walking test is generally stopped when the sub­
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test ends with the measurement of blood pressure at the 
ankle just after the exercise. 
The cardiorespiratory maximal effort test will be 
supervised by a cardiologist in a room devoted to bicycle 
ergometer exercises. After a 3-min rest phase with the 
patient sitting on the apparatus and a 2-min warm-up 
phase at 20 W, the workload will be progressively 
increased by 15 W every minute until the maximal cap­
acity of the patient has been reached according to the 
classical recommendations in the academic literature 
[25]. The imposed pedalling frequency will be between 
60 and 70 rotations per minute (rpm). The exercise will 
be conducted until exhaustion of the subject, whatever 
the reason for stopping. The test will end with an active 
(2 min at 30 W) and then a passive recovery phase 
(4 min without load sitting on the apparatus). During 
this test, the subjects wiU be continuously monitored 
with a 12-lead electrocardiogram and by measuring 
arterial blood pressure in a relaxed arm every 2 min. Pul­
monary gas exchange and the ventilatory responses will be 
measured continuously using an automated 'breath-by­
breath' gas analysis system. Arterial oxygen saturation will 
be recorded throughout the maximal effort test using a 
pulse oximeter. The test can be stopped by the cardiologist 
in cases of cardiac intolerance to effort (severe arrhythmia, 
poorly controlled arterial hypertension, significant myocar­
dial ischaemia, etc.). In such cases the patient will be ex­
cluded from the research protocol. 
Measurement of endothelial function (using the 
EndoPAT� system) 
Plethysmography probes will be placed on the index fingers 
of both hands. Each probe includes a latex membrane 
which is inflated by a micro-compressor incorporated in 
the device, and a pressure close to diastolic arterial blood 
pressure is maintained. The probes thus fit the finger per­
fectly and measure variations in pulse-wave amplitude 
which reflects variations in capillary blood volume. The 
protocol consists in carrying out a 5-min ischaemia test of 
one of the two forearms by complete occlusion of the bra­
chia] artery by inflating a cuff to 60 mmHg above the sys­
tolic arterial blood pressure to a minimum of 200 mmHg. 
The amplitude of the pulse wave is recorded continuously 
on both sides for 15 min: 5 min before occlusion (baseline), 
during the 5 min of occlusion (ischaemia) and during the 
first 5 min post occlusion (hyperaemia). The RH-PAT (Re­
active Hyperaemia-Peripheral Arterial Tonometry) Index is 
calcu.lated automaticaliy by the built-in software. The RH­
PAT Index is the ratio between the mean pulse-wave amp­
litude, calculated between 90 and 120 s after releasing the 
occlusion, and mean pulse-wave amplitude during the 
210 s preceding the occlusion. In order to eliminate con­
founding systemic neurovegetative vasomotor effects, this 
index is normalised with regard to the contralateral side. 
Page 6 of 9 
The WELCH (Walking Estimated Limitation Calculated 
by History) questionnaire is a self-administered question­
naire validated in French and specific to PAD (22]. Via 
four questions ('duration of slow walking', 'duration of 
moderate walking', 'duration of fast walking', 'comparison 
of one's walking speed with that of one's entourage'), it 
evaluates the symptoms of the claudication in everyday 
life. It takes about 5 min to complete the questionnaire. 
Sample size calculation and statistical analysis 
According to our pilot study [21], the expected benefit is 
an improvement of 25% in walking distance without pain 
in the TENS group compared with the placebo group at 
3 weeks. Considering a mean value of the principal cri­
terion of 300 m in patients in the SHAM group, with a 
standard deviation of 105 m common to both groups, a 
power of 90% with a bilateral hypothesis and an alpha 
risk of 5%, a difference of 25% in the walking distance 
between the two groups at the end of the study (that is 
to say a mean value of 300 m versus a mean value of 
375 m), it is necessary to include 42 subjects per group. 
This number will be increased to 50 subjects per group 
(100 subjects altogether) to take into account an esti­
mated 15% premature exit from the study. 
Analysis of objective differences will be based on an 
analysis of covariance (AN COY A) of the evolution of 
judgement criteria (adjusted for their initial value) rather 
than a simple comparison of values at the end of the 
follow-up. These ANCOYA models should increase the 
power of analyses concerning the above data [26]. After 
a description of the initial characteristics of the included 
subjects (for the whole population and by group), and 
after verification of the initial comparability of the two 
groups (numbers, percentages, mean ± standard devi­
ation, or median and range), evaluation of the efficacy of 
the intervention wiII be made as a single analysis, on an 
intention-to-treat basis (according to the group attrib­
uted by randomisation), with a global alpha risk of 5%, a 
bilateral formulation of the statistical tests, normality of 
distribution and the homogeneity of variances will be 
evaluated graphically and by the Shapiro-Wilk and the 
Fisher-Snedecor normality tests. In cases of non-normal 
distributions, we will attempt to normalise data using 
appropriate transformations. 
Analysis of the of principal judgement criterion: the 
evolution of the claudication distance between the start 
and the end of the study in the 1:\vo intervention group 
(TENS versus SHAM) will be compared using ANCOVA 
ad)usted for initial walking distance. 
Analyses of the secondary judgement criteria: accord­
ing to the same principles as the principal criterion, an 
ANCOYA according to the intervention group (TENS 
versus SHAM) adjusted for the initial value of the judge­
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Discussion 
Validating the efficacy of TENS as an adjuvant technique 
for physical exercise is an important opportunity to im­
prove walking capacity in patients with vascular 
claudication. 
It is well known that PAD patients have low-level 
physical activity; only 3500 to 4500 steps per day on 
average, which is far below World Health Organisation 
recommendations (10,000 steps per day) [27-30]. lt is 
interesting to note that TENS has been already studied 
in healthy subjects. Several studies have reported that 
low-frequency TENS improves the perfusion of the 
superficial tissues, measured by enhanced laser Doppler 
imaging, by up to 40% [31-33]. ln a PAD patient, one 
very recent case study reported encouraging results on 
the improvement in AB! after using this technique [34]. 
The protocol used was as follows: 45 min per session, 
twice a day, for 3 months. The ABl of the affected leg in­
creased from 0.63 to 0.71 after 3 months (then to 0.80 
1 month later at a follow-up consultation), while the 
AB! in the leg without TENS did not change. The au­
thors concluded that prospective, randomised controlled 
studies are necessary to better understand the effects of 
low-frequency TENS on the improvement in muscle 
perfusion in PAD patients. 
Our team studied the effects on TENS on muscle sym­
pathetic nerve activity (MSNA) in chronic heart failure 
(CHF) [35]. According to the results of our study, both 
TENS and neuromuscular electrostimulation (NMES) 
are able to reduce MSNA compare to sham stimulation 
(63.5 ± 3.5 versus 69.7 ± 3.1 bursts/min, p < 0.01 after 
TENS and 51.6 ± 3.3 versus 56.7 ± 3.3 bursts/min, p < 0.01 
after NMES), suggesting that TENS to the lower limbs 
could inhibit sympathetic outflow directed to the legs in 
CHF patients and could be able to reduce vasoconstric­
tion. In PAD, oxidative stress and reduced blood flow to 
working muscles induce the augmented blood pressure re­
sponse to exercise caused by an exaggerated exercise 
pressor reflex (PR) [36-38]. The PR is a neurological re­
flex that increases sympathetic nervous system activity, 
constricts arterioles and increases blood pressure. lt is well 
known that TENS treatment releases endogenous opioids 
in the central nervous system and produces analgesia 
[39-41]. Furthermore, it has been shown in previous ani­
mal studies that the stimulation of opioid receptors of 
group-lll and -IV afferent endings contributes to attenuat­
ing the exaggerated exercise PR observed in rats with li­
gated femoral arteries [38, 42, 43]. Thus, according to our 
hypothesis, TENS could be a new technique to reduce 
sympathetic nerve activity, the PR, and to induce a neuro­
modulation of the vascular tonus in PAD in addition to its 
traditional direct analgesic effects. This easy-to-use thera­
peutic tool could prove to be extremely interesting as it is 
easy to transport for use at home so that patients can use 
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it to complement daily walking exercise. In the long term 
this could be useful in discouraging a sedentary lifestyle 
and wiJJ hopefully guarantee a higher level of physical ac­
tivity and thus have an impact on secondary prevention 
after PAD. 
Study limitations 
Current guidelines recommend a supervised exercise 
programme for 3 months. Our 3-week trial, therefore, is 
relatively short and the results will not be optimal. That 
is why all patients should continue their exercises at 
home to maintain and to ameliorate their walking dis­
tance. Nevertheless, our clinical experience shows that 
improvements in walking distance without pain are 
visible very early with several sessions a day of treadmill 
exercise. That leads us to believe that 3 weeks are not 
optimal but sufficient to see some benefits in rehabilita­
tion, whatever the group (TENS or SHAM). 
Furthermore, the TENS device is probably able to per­
form both analgesic modulation and neuromodulation. 
However, other specific studies are needed to explore 
the local effect of TENS on vasodilatation and whether 
or not blocking the painful stimulus is beneficial. 
Trial status 
Recruitment for the study has not yet started. 
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c) Autres contributions personnelles en lien avec l’optimisation des programmes de 
rééducation 
Impliqué dans la Recherche Clinique et la Rééducation depuis 10 ans, mes travaux portent 
principalement sur la physiologie de l’exercice physique et les adaptations cardiovasculaires et 
métaboliques à l’effort. Si pour ce projet Doctoral notre champ d’investigation concerne en particulier 
l’insuffisance cardiaque chronique, j’ai également contribué au développement de différents projets 
dont la finalité était de susciter une réflexion autour de l’optimisation des programmes de 
réentraînement à l’effort pour les maladies cardiovasculaires mais également pour les pathologies 
métaboliques (insuffisance rénale, obésité, diabète de type II). La liste des travaux publiés est 
présentée ci-dessous et les articles s’y rapportant sont présentés en annexe.  
 
1. Guiraud T, Labrunée M, Besnier F, Sénard JM, Pillard F, Rivière D, Richard L, Laroche D, 
Sanguignol F, Pathak A, Gayda M, Gremeaux V. Whole-body strength training with Huber 
Motion Lab and traditional strength training in cardiac rehabilitation: A randomized controlled 
study. Ann Phys Rehabil Med. 2017 Jan;60(1):20-26. 
2. Ucay O, Pouche M, Guiraud T, Besnier F, Pathak A, Labrunee M. Vitamin D deficiency related 
to physical capacity during cardiac rehabilitation. Ann Phys Rehabil Med. 2017 Jan;60(1):2-5. 
3. Besnier F, Lenclume V, Gérardin P, Fianu A, Martinez J, Naty N, Porcherat S, Boussaid K, 
Schneebeli S, Jarlet E, Hatia S, Dalleau G, Verkindt C, Brun JF, Gonthier MP, Favier F. 
Individualized Exercise Training at Maximal Fat Oxidation Combined with Fruit and Vegetable-
Rich Diet in Overweight or Obese Women: The LIPOXmax-Réunion Randomized Controlled 
Trial. PLoS One. 2015 Nov 10;10(11):e0139246. 
4. Besnier F, Laruelle E, Genestier S, Gié S, Vigneau C, Carré F. Effects of exercise training on 
ergocycle during hemodialysis in patients with end stage renal disease: relevance of the 








D. Étude fondamentale : effet de la typologie de l’exercice sur l’ultrastructure du 
cardiomyocyte chez le rongeur en IC systolique.  
Nous avons vu précédemment, tant chez l’homme que chez l’animal en insuffisance cardiaque 
systolique que l’exercice physique régulier améliorait la balance végétative cardiaque, et, parfois la 
FEVG. Au niveau histologique, l’architecture des cellules contractiles (les cardiomyocytes, CMs) est elle 
aussi modifiée [240]. Des travaux récents suggèrent même que l’exercice favoriserait également le 
renouvellement des cardiomyocytes via certaines protéines comme la neuréguline 1 (NRG1) [24]. 
Au cours de notre projet Doctoral, dans le cadre de la Recherche translationnelle menée en 
collaboration avec l’équipe 8 Inserm, nous avons également participé à la mise en place de l’étude 
intitulée : « Effet de la précocité de l’entraînement chez des souris insuffisantes cardiaques 
systoliques post-ischémiques ». L’étude est toujours en cours d’analyse et les résultats présentés ci-
après ne sont que partiels. L’objectif de ce projet était double, 1/ déterminer si l’exercice physique 
débuté très tôt (J+7) après un infarctus massif apporte un réel intérêt par rapport à un exercice débuté 
plus tardivement (J+30), 2/ mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques expliquant les 
effets de l’activité physique sur le remodelage et l’architecture du tissu cardiaque. 
a) Introduction 
Les études cliniques chez le patient insuffisant cardiaque présentent quelques limites qui nous ont 
encouragées à développer au sein de l’équipe Inserm un modèle murin d’insuffisance cardiaque 
(ligature permanente de l’IVA après thoracotomie chez des souris femelle C57B6). 
En effet, chez l’Homme, les techniques non invasives comme l’échocardiographie, l’analyse des 
échanges gazeux à l’effort, ou l’analyse de la variabilité de la fréquence cardiaque limitent nos 
investigations car ne renseignent pas sur les adaptations tissulaires du myocarde après une période de 
réentraînement à l’effort. De plus, les variables étudiées comme la VFC ou le pic de V̇O2 sont largement 




L’objectif de notre travail chez l’animal, est d’établir un modèle d’insuffisance cardiaque pour tester 
différentes problématiques :  
- Étudier les effets de différentes modalités d’entraînement chez la souris en insuffisance 
cardiaque (durée, fréquence, intensité, protocole intermittent) 
- Comparer un entraînement débuté très tôt après l’évènement aigu (< 7 jours), avec un 
entraînement plus tardif (> 30 jours) 
- Étudier les interactions entre l’entraînement et les médicaments 
Ses 3 axes de recherche regroupent des analyses du système nerveux autonome, de la capacité 
physique, des analyses tissulaires à la fois sur le myocarde mais également au niveau du muscle 
périphérique. 
Dans cette étude menée chez la souris (C57B6 femelle), nous mettons en balance deux 
problématiques : 
La première est la question du délai entre l’évènement aigu ischémique et la perte de contractilité du 
VG et le début des programmes d’exercices en rééducation (on parlera tout simplement 
« d’entraînement » chez l’animal). Il y a-t-il un intérêt/un risque à débuter la rééducation très tôt après 
l’IDM en présence d'une altération de la fonction systolique significative ? Même si le sujet est étudié 
depuis les années 90’ chez l’animal comme chez l’Homme, la question reste entière tant les résultats 
sont contradictoires. Le délai moyen chez l’Homme est d’environ 4 à 6 semaines. Ce délai est-il trop 
long ? Laissant place à des évolutions architecturales myocardique irréversibles ? Existe-t-il un délai 
optimal mettant en exergue le meilleur rapport bénéfices-risques ?  
Deuxièmement, toujours dans l’ICC, les mécanismes physiopathologiques expliquant  les adaptations 
morphologiques et surtout architecturales du tissu cardiaque suite à un programme d’exercice ne sont 
pas encore clairement élucidées et doivent être précisées [241]. Il est clairement établi aujourd’hui 




Deux études récentes, chez le rongeur (mâles), ont montré que l’exercice physique pouvait constituer 
une condition favorable au retour des CMs dans le cycle après un infarctus du myocarde [24, 25]. Ces 
résultats restent à confirmer et les modalités de restructuration des cellules contractiles mais aussi de 
l’hyperplasie, qui représentent une formidable opportunité thérapeutique, doivent être définies. 
L’hypothèse de la recherche est qu’un réentrainement aérobie précoce après IDM, induit des 
bénéfices supérieurs à un réentrainement tardif. Les analyses tissulaires porteront à la fois sur le 
muscle cardiaque et sur le muscle périphérique afin de comprendre les éventuelles adaptations 
différentielles. 
b) Matériels et Méthodes 
Design de l’étude 
Dans la mesure où la mortalité post chirurgie est moindre chez les souris femelles par rapport aux 
males [242], nous avons choisi de travailler à partir de souris femelles C57B6 (n=55), âgées de 10 
semaines et pesant environ 20g. Elles ont été randomisées en trois groupes ; chaque groupe comptant 
2 sous-groupes : Insuffisant cardiaque (IC) et SHAM (figure 16). Les souris IC ont subi une ischémie 
myocardique par ligature définitive de la branche interventriculaire de l’artère coronaire gauche (IVA). 
Les souris SHAM ont subi une simple thoracotomie sans ligature de l’IVA. L’étude a été approuvée par 
le Comité d’éthique en expérimentation animale agréé par le MESR (C2EA-122).  
 
- Bras 1 : « exercice précoce » (J+7). L’entraînement sur un tapis roulant débutera 7 jours après 
l’ischémie (5 fois par semaine pendant 7 semaines). L’intensité de l’effort sera constante pendant 40 
min (vitesse comprise entre 60 et 70% de la vitesse maximale atteinte lors du test d’effort initial). 
- Bras 2 : « exercice tardif » (J+30). Les modalités de l’entraînement (fréquence, durée, intensité) 




- Bras 3 : « sédentaire» Durant toute l’étude les souris de ce bras seront laissées au repos dans leur 
cage. 
Examens réalisés avant et après entraînement : 
L’épreuve d’effort maximale avec mesure des échanges gazeux (V̇O2max) a été réalisée selon la 
méthode décrite par Kemi et al. [243]. L’épreuve d’effort initiale a été réalisée juste avant 
l’entraînement pour les souris du groupe « tardif ». Les souris sont placées sur un tapis roulant où l’on 
réalise un protocole d’intensité incrémentiel. La pente du tapis est fixée à 25°. La vitesse de départ est 
de 15 cm.s-1 pendant 5 minutes et est augmentée toutes les 5 minutes de 5 cm.s-1 jusqu’au palier 25 
cm.s-1 puis de 3 cm.s-1 toutes les 2 minutes jusqu’à épuisement (incapacité à marcher sur la partie 
supérieure du tapis roulant) de la souris ce qui correspond au palier d’intensité maximal. 
L’échocardiographie : les principales données échographiques mesurées sont la fraction d’éjection 
ventriculaire gauche, la fraction de raccourcissement du VG, les diamètres et les pressions 
télésystolique et télédiastolique du VG, le débit cardiaque. 
Sacrifices : 
Les souris sont euthanasiées à l’aide d’une dose létale de pentobarbital sodique (150mg.kg-1), en 
intrapéritonéal. Du sang total est ensuite prélevé à l’aide d’une seringue préalablement héparinées, 
au niveau de la veine cave inférieure, et rapidement centrifugé, à 14000 rpm pendant 6 min, à 4°C, 
pour isoler le plasma. Le cœur battant est prélevé puis pesé. 
Analyses tissulaires : 
Les cœurs ont été coupés en 2 longitudinalement selon une coupe intéressant les deux ventricules. 
Une moitié a été placée dans une solution formolée. L’autre partie a été fragmentée en fragments de 





a) Analyse à partir de l’hémi-cœur formolé : les coupes en paraffine permettent une analyse purement 
morphologique du myocarde (quantification de la fibrose, taille des CMs, densité des CMs par µm2) 
mais aussi une analyse en immunofluorescence des protéines impliquées dans la mitose (comme 
phospho-histone 3 impliquée dans la condensation de la chromatine et Aurora B impliquée dans la 
cytokinèse). 
b) Analyse à partir des prélèvements fixés en glutaraldéhyde : ces prélèvements sont utilisés pour 
l’analyse ultrastructurale des CMs en microscopie électronique (myofibrilles, stries Z, disques 
intercalaires, membrane latérale, mitochondries). 
Bilan biologique : des marqueurs inflammatoires et de l’insuffisance cardiaque seront dosés : IL-1; IL-









L’étude est actuellement terminée dans sa phase expérimentale mais les analyses sont en cours ; c’est 







Capacité cardiorespiratoire : 
Les résultats de l’épreuve d’effort sont représentés par la figure 17. L’exercice est bien toléré y compris 
chez les souris IC (qui ne sont pas sous médicament). Aucune souris des groupes entraînés n’est morte 
pendant le protocole d’entraînement ou au décours d’une épreuve d’effort. 
 
Figure 17: Consommation maximale d’oxygène (V̇O2 pic ml.h-1.kg-1) mesurée avant et après 7 semaines d’entraînement 
(ou d’inactivité pour le groupe « sédentaire »). 
La lecture de la figure se fait verticalement selon les groupes « entrainement précoce », « entrainement tardif » ou « sédentaire » 
et horizontalement avec les groupes IC et SHAM. *** exprime une difference statistiquement significative entre la situation 
post et pré entraînement, p<0,001. # exprime une différence significative entre les groupes IC et SHAM, p<0,05. 
 
Notons que le V̇O2 pic moyen d’une souris SHAM est d’environ 7500 ml.h-1.kg-1 (soit environ 125 
ml.min-1.kg-1). Avant entraînement, le V̇O2 pic des souris IC « entraînement précoce» est 
significativement inférieur à celui des SHAM (6440 vs 7321 ml.h-1.kg-1 respectivement, p=0,02). Il en 




7866 ml.h-1.kg-1,  p=0,046). Par contre le V̇O2 pic initial des souris IC et SHAM du groupe « entraînement 
tardif » est comparable ; environ 6830 ml.h-1.kg-1 (p=0,93). 
En post-entraînement, le V̇O2 pic s’améliore seulement dans les groupes IC « entraînement précoce» 
et IC « sédentaire » (+14% et +13%, p<0.05). Le V̇O2 peak n’évolue pas chez les souris SHAM restant 
autour de 7000-7500 ml.h-1.kg-1. Le V̇O2 pic mesuré en post-entraînement est comparable entre IC et 
SHAM quel que soit le groupe (« entrainement précoce » ou « tardif » ou « sédentaire »). 
Ces résultats sont un peu troublants et suggèrent que, lorsque la capacité cardiorespiratoire des souris 




Les données sont présentées dans le tableau 5. Dans la mesure où aucune différence n’a été observée 
entre les groupes « entraînement précoce » et « tardif » nous avons choisi de fusionner ces groupes 
dans un souci de lisibilité des résultats. Les données des groupes sédentaires ne sont pas encore 
disponibles.  





Chez les souris SHAM, l’entraînement n’amène aucun changement quelle que soit la variable étudiée. 
Chez les IC, le VES est augmenté de 16% environ (p<0.01) et le débit cardiaque de 12% (p=0.06) mais 
la fraction d’éjection du VG n’évolue pas. Les dimensions internes augmentent suggérant une 
dilatation cavitaire. Les dimensions du septum et de la paroi postérieure se normalisent en télé systole 
passant de 0.90 à 1.03 mm (p=0.01) et de 0.86 à 0.94 mm (p=0.05) respectivement. 
Examens post-mortem : 
- Poids des cœurs et des cerveaux 
D’une manière générale et comme attendu, les souris IC ont un cœur plus lourd comparativement aux 
souris SHAM (tableau 6). Les souris IC « entraînement précoce » ont un cœur plus lourd et un cerveau 
plus léger comparativement aux souris IC « entraînement tardif» et « sédentaire ». Nous précisons que 
chez les SHAM le poids du cerveau n’est pas affecté par l’exercice mais les souris SHAM « entraînement 
précoce » ont un cœur plus lourd comparativement aux souris SHAM « entraînement tardif » (15.07 
vs 12.14 mg, p=0.01).  
 






- Taille et surface des cardiomyocytes 
Les données sont présentées dans le tableau 7. Lorsque l’on compare la taille et la surface des 
cardiomyocytes dans le septum, on constate que les cardiomyocytes des souris IC-exercice sont plus 
gros que ceux des souris SHAM-exercice (81,8±7,2 µm vs 74,1±8,0 µm). Les données sur le ventricule 
gauche et les celles du groupe IC « sédentaire » ne sont pas encore disponibles. En l’absence de 
statistiques ce résultat est difficile à interpréter mais il pourrait suggérer que l’exercice n’induit pas le 
même type d’hypertrophie que celui d’un infarctus du myocarde (autres voies de signalisation ?). Par 
contre il n’y a apparemment pas de différence entre les groupes entraînement précoce et tardif. Nous 
pouvons aussi souligner que les SHAM-exercice ont des cardiomyocytes plus gros que les SHAM-
sédentaires (74,1 ± 8,0 µm vs 68,6 ± 3,6 µm). Ce qui est un argument pour valider notre modèle sur 
l’exercice physique puisque les CMs sont hypertrophiés. 
Tableau 7: Taille et surface des cardiomyocytes 
 
Au niveau du ventricule droit, il est intéressant de noter que le périmètre et la surface des CMs ont 
l’air plus importants chez les souris « entraînement précoce » (IC : 81,5 ± 5,7µm ; SHAM : 79,8 ± 8,9) 
par rapport aux souris « entraînement tardif » (IC : 67,0 ± 17,7 µm ;  SHAM : 74,9 ± 2,9). Cette donnée 
est très intrigante car le seul point commun entre les souris SHAM et IC « exercice précoce » est le 
facteur âge. Comme pour le septum les souris SHAM sédentaires présentent des cardiomyocytes plus 
petits comparativement aux souris qui ont couru (SHAM-sed: 68,2 ± 1,9 µm vs SHAM-ex: 75,36± 7,9 





Analyse qualitative de l’architecture cardiaque au microscope électronique 
Le cardiomyocyte chez les souris SHAM sédentaire 
Comme attendu nous observons un alignement de l’appareil contractile, et un alignement des stries Z. 
Chez la souris adulte, les CMs sont majoritairement plurinucléés. Les mitochondries sont disposées 
entre les myofibrilles (IFM) de façon homogène. Les jonctions mitochondriales forment une bande 
dense aux électrons. La membrane latérale du CM présente une organisation spécifique au 
cardiomyocyte adulte sain avec une alternance régulière de crêtes et de creux. Sous les crêtes, se 




Le cardiomyocyte chez les souris IC sédentaires 
Suite à l’évènement ischémique, l’architecture du cardiomyocyte normalement alignée et cohérente 
est déstructurée. Au niveau de la membrane plasmique, les crêtes de la membrane latérale 
disparaissent ainsi que les mitochondries sub-sarcolemmales (Figure 19). Les stries Z sont désalignées 
et l’appareil contractile ondule. Les mitochondries inter-fibrillaires migrent en amas jusqu’à la surface 
(regroupement en paquet). Il est important de noter que ces modifications peuvent être observées 




même à distance de l’IDM, c’est-à-dire dans tous les compartiments cardiaques (VG, VD, Septum). Par 
conséquent même un IDM antérieur septo-apical, comme celui de notre modèle d’étude affecte 
l’organisation tissulaire également dans le VG, le VD et le Septum. 
situation « contrôle »                       3 jours post-IDM                     15 jours post-IDM 
Mitochondries Subsarcolémales (SSM) et Interfibrillaires (IFM). 
 
Effet de l’exercice sur l’ultrastructure du cardiomyocyte chez les souris SHAM 
Dans le VG, on retrouve de très grandes mitochondries qui sous-tendent l’idée de fusions notamment 
pour les mitochondries inter-fibrillaires (IFM). Les stries Z restent alignées, et le disque intercalaire est 
bien structuré (figure 20). Toutefois, l’exercice entraine quelques nécroses monocellulaires très 
ponctuelles (par opposition à l’ischémie qui se caractérise par un territoire circonscrit de nécrose). Il 
est connu, chez l’homme, que  l’exercice peut induire un relargage de la troponine T et du BNP pendant 
l’effort [244]. Néanmoins, les techniques d’imagerie ne retrouvent aucune altération de la FEVG et des 
autres paramètres. Les auteurs évoquent plutôt des lésions isolées, transitoires, sans rapport avec une 
altération fonctionnelle [245]. 








Effet de l’exercice chez les souris insuffisantes cardiaques 
Chez les souris entraînées IC « entrainement précoce » et IC « entrainement tardif », on observe un 
réalignement de l’appareil contractile et des stries Z. Les disques intercalaires sont plus structurés et 
on retrouve les jonctions mitochondriales. Par contre, il n’y a pas de restitution des creux et des crêtes 
et la membrane latérale du cardiomyocyte reste aplatie. Cependant, chez les souris IC « entrainement 
précoce » seulement nous pouvons observer que certains noyaux sont clarifiés par rapport à leur 
aspect normal (figures 21). Cette observation (qui reste purement descriptive et qualitative) sous-tend 
une augmentation de l’euchromatine (par opposition à l’hétérochromatine qui est dense aux 
électrons) et peut impliquer une augmentation de l’activité transcriptionnelle. 
 






Effet de l’exercice sur l’hyperplasie du cardiomyocyte 
Des analyses tissulaires préliminaires montrent quelques cardiomyocytes en division dans la cohorte 
de souris entrainées précocement (figure 22). Ce marquage est essentiellement visible en sous-
épicardique. 
 
Figure 22: marquage en immunofluorescence avec l’anticorps anti-aurora B (marquage vert des noyaux en division) 
associé à un co-marquage WgA (coloration en rouge des membranes) et à un marquage des noyaux par le Dapi (bleu). 




Noyau gris clair 




D’autres analyses sont en cours, à la fois chez les souris sédentaires et entraînées, afin d’établir un 
double marquage par immunofluorescence à la recherche de cytocinèse et de mitose, conditions 
nécessaires pour rechercher si l’exercice a un impact favorable sur le myocarde via un réel processus 
d’hyperplasie ou si simplement certains cardiomyocytes quittent la phase quiescente et rentrent dans 
le cycle cellulaire.  D’autre part, la quantification de la cicatrice fibreuse est aussi en cours d’analyse. 
d) Discussion 
Bien que les résultats ne soient que partiels, en s’appuyant sur les données de la littérature, plusieurs 
éléments comme le délai de mise en exercice et la question de l’hyperplasie peuvent être discutés.  
La question du délai entre l’altération significative de la FEVG et le début de l’entraînement 
Dans notre modèle nous ne rapportons aucune complication liée à l’exercice sur tapis roulant chez les 
souris entraînées. Par contre, deux souris du groupe sédentaires sont mortes.  
Chez l’homme, la question de la précocité de l’exercice physique après IDM a été évaluée à partir d’une 
méta-analyse publiée en 2011 par Haykowsky et al. [246]. Ce travail réunit des articles entre 1991 et 
2009, soit 12 études randomisées contre groupe « contrôle » sans exercice physique, pour des patients 
évalués à 3 mois maximum en post infarctus. Dans ce travail, les auteurs montrent une corrélation 
négative significative entre le délai de mise en route de l’exercice physique et l’amélioration du 
remodelage cardiaque mesurée par la FEVG et les volumes télé-systoliques et télé-diastoliques du VG. 
Les auteurs recommandent de débuter les programmes de réentraînement à l’effort dans la semaine 
qui suit l’événement aigu pour avoir un résultat optimal sur le remodelage cardiaque. Cette précocité 
semble être également un facteur de meilleure adhésion au changement d’hygiène de vie souvent 
nécessaire après un IDM. Il faut noter que sur l’ensemble des études retenues dans cette méta-
analyse, aucune alerte n’est retrouvée sur de possibles risques liés à la mise en route d’un exercice 
physique précoce. Ainsi, réaliser une réhabilitation à l’effort 1 semaine post IDM est tout à fait faisable. 




principale limite correspond au fait qu’aucune étude randomisée entre exercice précoce et tardif n’a 
été réalisée jusqu’à présent à notre connaissance. Par ailleurs, dans ces méta-analyses il existait des 
variations entre les protocoles d’exercice quant au volume d’entrainement, à la typologie des 
exercices, et à la durée dans le temps des programmes. En pratique clinique courante nous précisons 
que le délai recommandé de la réhabilitation à l’effort reste 4 semaines après l’IDM et que l’existence 
d’une dysfonction ventriculaire gauche n’est pas un critère pour raccourcir ce délai [222]. 
Chez l'animal, dans une revue de littérature, Garza et al. [248] reprennent plusieurs études (anciennes) 
et comparent « early vs late exercise » après IDM. Les auteurs soulignent que les protocoles 
d’exercices, la taille de l’IDM, et la notion même de délai « précoce » ou « tardif » diffèrent selon les 
études et rendent les résultats difficilement comparables. Si on reprend les études dont l’exercice a 
débuté dans la phase aigüe de l’IDM (< une semaine) ; là encore on retrouve des résultats très 
controversés, avec parfois des effets favorables, parfois aucun, voire délétères sur le remodelage 
cardiaque (FEVG, taille de la zone ischémique, néo-vascularisation, dilatation cavitaire, pression et 
volume intra cardiaque augmentés). Dans l’étude de Waard et al. [249], 150 souris (C57B6 également 
mais des deux sexes) sont randomisées en 4 groupes (SHAM exercice, SHAM sédentaire, IC exercice, 
IC sédentaire). Le protocole d’entraînement a la particularité de ne pas être imposé aux animaux, ils 
restent volontaires et leur activité physique est enregistrée tous les jours pendant 8 semaines via un 
compteur de tours placé sur une roue. Nous pouvons noter que même si la distance parcourue durant 
les premiers jours est plus faible chez les souris IC-exercice, au bout des 8 semaines d’entraînement, 
la distance cumulée est la même (environ 300km en moyenne soit plus de 5km/jour). À la fin du 
protocole, bien que l’exercice n’amène pas de bénéfice en terme de survie, ni sur la morphologie du 
VG, les auteurs rapportent une amélioration de la fraction de raccourcissement (passant de 8% à 12% 
p<0.05) et une diminution de 30% de Ca2+ en diastole. Les ions Ca2+ sont impliqués à la fois dans la 
contraction et la relaxation des myofilaments. La contraction de l’appareil contractile (systole) est 




(diastole) est obtenu par recapture active des ions Ca2+ vers le réticulum sarcoplasmique par des 
ATPases calcium-dépendantes appelées SERCA. Dans l’insuffisance cardiaque, la diminution de la 
recapture du calcium dans le réticulum sarcoplasmique altère le processus de relaxation myocardique 
augmentant ainsi les pressions de remplissage. D’après les auteurs, en post-entraînement, la 
diminution de 30% de Ca2+ en diastole pourrait expliquer en partie l’amélioration de la fraction de 
raccourcissement par effet Frank-Starling. 
Sur le plan clinique, ces résultats sur l’entraînement débuté relativement tôt après l’infarctus peuvent 
avoir des retombées importantes en termes d’optimisation et de prescription du réentraînement à 
l’effort. La notion de délai pourrait alors devenir déterminante dans le parcours de soin en 
réhabilitation cardiovasculaire en post IDM. 
La question de l’hyperplasie 
Depuis ces dernières années, de nombreux travaux scientifiques ont été consacrés à la régénération 
cardiaque à partir des CMs adultes résidents. Or les modalités de retour dans le cycle de ces cellules, 
longtemps considérées comme dans un état post-mitotique définitif, restent à élucider [23]. Quoi qu’il 
en soit, il semblerait que le taux de renouvellement des CMs résident au cours de la vie humaine est 
d’environ 45% (ce qui sous-entend que plus de 50% des cardiomyocytes présents à la naissance auront 
la longévité de l’individu) [22]. Actuellement, les mécanismes moléculaires permettant le 
renouvellement des CMs à partir des CMs préexistants sont inconnus. Cependant, les cardiomyocytes 
possèdent au niveau de leur membrane des récepteurs aux facteurs de croissance, et certains 
mitogènes actifs comme la neureguline 1 (NRG1) agissant sur les CMs sont étudiés. Les effets de NRG1 
sur le cycle cellulaire dépendent de l’expression de son récepteur (ErbB4) dans les CMs. In vivo, NRG1 
est capable d’induire une réentrée des CMs adulte dans le cycle cellulaire permettant leur prolifération 
et limitant leur apoptose en situation d’ischémie [250]. Or, dans une étude très récente chez des rats 




de l’IVA (5 jours/semaine, 50 min/session, à 16m/min), l’expression de la protéine NRG1 et de son 
récepteur sont multipliés par 2 par rapport aux rongeurs ICC sédentaires (p<0.05) [24]. Les auteurs ont 
également quantifié la prolifération cellulaire des CMs dans le ventricule gauche par des marqueurs 
spécifiques (coloration de la troponine T, Bromodeoxyuridine-BrdU et Proliferating cell nuclear 
antigen-PCNA). Chez les rongeurs IC sédentaires, il est intéressant de noter que le nombre de CMs 
marqués au BrdU est augmenté par rapport aux rongeurs du groupe SHAM (BrdU+: 0.25 ± 0.03% vs 
0.07 ± 0.02%, P < 0.05 respectivement). De plus, comparés aux rongeurs IC sédentaires, les rongeurs 
IC entraînés présentent 4 fois plus de CMs marqués au BrdU+ (0.93 ± 0.09%, P < 0.01) suggérant une 
réentrée de ces CMs dans le cycle cellulaire par réplication de l’ADN. Sachant que la perte du pouvoir 
prolifératif des CMs durant leur maturation est attribuée à leur sortie du cycle cellulaire, cette 
observation sur la duplication des noyaux est intéressante, même si les auteurs ne donnent aucune 
information sur la cytokinèse (division du cytoplasme suivant généralement la division du noyau à la 
fin de la mitose). Ceci limite les conclusions sur la prolifération des CMs impliquant de démontrer à la 
fois que les noyaux et le cytoplasme se divisent. De plus, la densité au µm² des CMs n’a pas été 
mesurée. Concernant la formation de tissu cicatriciel, la fibrose myocardique a été mesurée par 
coloration au trichrome de Masson (en bleu sur la figure 23). Comme le montre la figure, 
comparativement au groupe SHAM (14.49 ± 2.07%), le pourcentage de collagène par rapport à la 
surface tissulaire est augmenté dans le groupe IC-sédentaire (37.03 ± 2.15%, P < 0.01) et dans une 
moindre mesure dans le groupe IC-entraîné (26.39 ± 1.66%, P < 0.05). Néanmoins la taille de l’infarctus 
n’a pas été mesurée sur tout le cœur mais seulement à partir 3 sections ce qui limite l’interprétation 
des résultats puisque la proportion de collagène peut varier considérablement d’une coupe à l’autre, 





Figure 23: coloration du tissu cardiaque au trichrome masson. 
En rouge : fibre myocardique. En bleu : fibre de collagène. MI : myocardial infarction. CVF : collagen 
volume fraction. 
 
Les voies de signalisation impliquées dans la régénération des tissus sont multiples et complexes. La 
stimulation de la neuréguline 1 et de l’activité de son récepteur (NRG1/ErbB) par l’exercice physique 
est prometteuse. Plus récemment, dans un article publié dans Nature Communications, Vujic et al. ont 
analysé plus de 1200 CMs de 4 souris entraînés et plus de 1100 CMs de 4 souris sédentaires. Les auteurs 
démontrent qu’un entraînement volontaire (via une roue) de 8 semaines chez les souris saines, (C57B6 
mâles) âgées de 8 semaines favorisait l’hypertrophie myocardique (le ratio masse cardiaque/ longueur 
du tibia est supérieur chez les souris entraînés par rapport aux souris contrôles sédentaires ; 10 vs 8.5 
mg/mm respectivement, p<0.05), le nombre de capillaire par cardiomyocyte (4.1 vs 3.7 capillaires/CMs 
pour le groupe entraîné vs sédentaire p<0.05) et la prolifération des CMs [25]. À partir d’une nouvelle 
technique optimisée pour l'imagerie moléculaire par spectrométrie de masse, les nouveaux CMs sont 
identifiés grâce à un isotope (N-thymidine) permettant de quantifier le taux de réplication des CMs 
présents dans le tissu cardiaque par l’identification précise des noyaux ayant incorporé l’isotope. Les 
auteurs ont ainsi pu observer une plus grande fréquence de CMs diploïdes/mononuclées radio-
marqués chez les souris entraînées par rapport aux souris sédentaires (+1.15% vs +0.25%, p=0.01 ; 




noyaux adjacents et ayant également divisé leur cytoplasme (cytokinèse). D’autre part, chez des souris 
ayant subi une ligature de l’IVA et s’étant entraînées pendant 8 semaines (débuté 24 heures après 
l’évènement ischémique) les auteurs rapportent également que la proportion de CMs marqués par 
l’isotope est la même dans la zone en bordure de la zone infarcie mais est 4 fois plus grande dans la 
région plus éloignée respectivement chez les souris entraînées par rapport aux sédentaires (19.1% vs 
5.3% de CMs marqués par N-Thymidine, p<0.001). Chez ces souris IC post-ischémique et entraînées, 
les auteurs retrouvent également un taux plus important de CMs diploïdes/mononuclées marqués 
(2.7% des CMs totaux vs 0.4%, p=0.004, respectivement chez les souris entraînées et sédentaires). 
Enfin les auteurs mettent en évidence le rôle d’un microARN (miR-222) dont l’expression augmente 
avec l’entraînement et qui serait impliqué dans la prolifération des CMs. L’entrainement peut donc 
réactiver la capacité de prolifération des CMs chez le rongeur adulte y compris en post IDM. Certains 
agents mitogènes comme la neuréguline ou encore le microARN miR-222 sont impliqués dans ce 
processus de régénération cardiaque et surexprimés en période d’entraînement. Ces résultats ouvrent 
donc un champ d’investigation en médecine régénératrice, prometteur pour une future application 
chez l’homme, notamment après IDM. Les mécanismes moléculaires contrôlant l’état post-mitotique 
des CMs doivent cependant être mieux caractérisés et les agents mitogènes modulant la réentrée dans 
le cycle cellulaire des CMs constituent de nos jours un enjeu crucial pour le futur développement 
d’outils thérapeutiques. 
Ces effets cellulaires ont un réel impact au niveau fonctionnel : toujours chez le rongeur en IC 
systolique post-ischémique, l’équipe norvégienne de Kemi et al. a démontré que la fraction de 
raccourcissement augmentait de 40 à 50% après 8 à 13 semaines d’entraînement, tandis que la vitesse 
de contraction et de relaxation des cellules cardiaques s’amélioraient d’environ 20-40% [251-253]. Les 
auteurs démontrent également que ces améliorations s’estompent (phénomène de plateau) au bout 
de 2 à 3 mois d’entraînement, soit par le fait que l’entraînement doit être revu pour induire d’autres 




le muscle cardiaque, les cycles contraction/relâchement dépendent des ions Ca2+ qui sont libérés à 
partir du réticulum sarcoplasmique (réseau de tubules T et de vésicules situés dans le cytoplasme de 
la cellule musculaire, ayant des fonctions de sécrétion et de stockage) vers le cytoplasme de la cellule 
musculaire (ou sarcoplasme). D’après cette même équipe l'exercice physique permet la réapparition 
des tubules T (élément indispensable au couple excitation/contraction) et améliore la vitesse de 
transition des ions Ca2+ améliorant à la fois la contractilité et le relâchement [251]. 
 
En conclusion  
Même si notre travail chez la souris C57B6 à FEVG altérée est toujours en cours, nos premiers résultats 
permettent de constater que : 1/ l’entraînement (précoce ou tardif) engendre une hypertrophie 
(augmentation de la masse myocardique, de l’épaisseur du septum en systole, de la taille et de la 
surface des cardiomyocyte). Les données actuelles entre le groupe entraînement précoce et tardif ne 
permettent pas de discriminer un groupe par rapport à l’autre. 2/ à l’échelle cellulaire, l’entraînement 
(là aussi sans distinction entre « précoce et tardif ») semble plus à-même d’améliorer l’architecture 
cardiaque par rapport au groupe sédentaire (alignement des stries Z, disques intercalaires plus 
structurés, fusion des mitochondries). L’observation de quelques noyaux marqués Aurora B (protéine 
du fuseau mitotique) suggère même quelques divisions cellulaires (dans le groupe entraînement 
précoce seulement). L’association d’une hyperplasie à une hypertrophie chez les souris IC entraînées 
est séduisante mais nos résultats trop partiels amènent à la prudence quant à leur interprétation. Des 
manipulations sont en cours afin de réaliser un co-marquage en immunofluorescence d’Aurora B et de 
PCM1, protéine considérée comme spécifique du cardiomyocyte, présente au niveau du noyau des 
CMs, afin de déterminer et de quantifier la division des CMs résidents. Les analyses en cours nous 
permettront également de discuter des modulations inflammatoires liées à l’entrainement « précoce 
ou tardif » en post-infarctus (dosage IL1, IL6, et du NT pro-BNP), ainsi que de la quantification de la 




En synthèse, les mécanismes physiopathologiques doivent être définis afin de mieux comprendre les 
processus qui amènent à une régénération cardiaque même très partielle que pourrait induire 
l’entraînement dans l’insuffisance cardiaque. Par ailleurs, les modifications architecturales et la 
capacité de prolifération des CMs observés chez la souris femelle doivent aussi être étudiées chez le 
male ou encore chez l’Homme. Si l’exercice physique représente une condition favorable à la division 
des CMs résidents et à l’amélioration de la fonction contractile du muscle cardiaque, alors les 









Partie 4 : Synthèse 
Le dysfonctionnement de la balance sympatho-vagale est un élément central dans l’insuffisance 
cardiaque chronique tant du point de vue pronostique, fonctionnel et physiopathologique. Sur le plan 
pronostique, il est clairement démontré que l’hyperactivité sympathique comme l’altération du tonus 
vagal sont associées à une augmentation de la mortalité au cours de l’insuffisance cardiaque. Ceci 
passe par une augmentation de la probabilité d’une arythmie grave mais également d’une altération 
progressive des autres organes à l’origine d’une véritable maladie systémique. L’altération du SNA 
cardiovasculaire a également un retentissement sur le métabolisme du muscle périphérique 
conduisant à un état de cachexie où l’impact des médiateurs de l’inflammation et du stress oxydatif 
est majeur. L’activité physique régulière est de nos jours considérée comme une stratégie non-
pharmacologique qui s’associe aux traitements médicamenteux. Nous avons pu mettre en évidence 
dans notre revue de littérature que le réentraînement à l’effort aérobie permet de moduler 
efficacement le SNA avec une diminution de l’activité sympathique et une amélioration du tonus vagal.  
D’autres activités proposées dans les centres de rééducation cardiovasculaires ont aussi une action sur 
le SNA cardiovasculaire et doivent être favorisées dans l’insuffisance cardiaque (relaxation, 
électrothérapie, renforcement musculaire, travail respiratoire). 
Cependant le réentraînement à l’effort aérobie chez le patient ICC comprend diverses formes et la 
littérature récente n’a pas confirmé la supériorité de l’entraînement en fractionné à intervalles longs 
par rapport à un entrainement continu d’intensité modérée. Les phases d’exercices (4 minutes) et de 
récupérations actives semblent être trop longues pour ce type de population, ce qui pourrait nuire à 
l’efficacité même de la réhabilitation, à l’observance de l’activité physique et surtout à l’adhérence à 
long terme des patients qui sont déjà peu enclins à pratiquer. L’objectif de notre étude clinique était 
de comparer les effets d’un entraînement en fractionné court et intense avec récupération passive par 
rapport à un entraînement d’intensité modérée et continue sur les modulations de l’activité du SNA 




réentraînement en HIIT est plus efficace qu’un entraînement classique type MICT pour stimuler le 
tonus parasympathique, améliorer le pic de V̇O2 et la FEVG. Un range important, avec une récupération 
passive, toute les 30 secondes et des phases de pédalage à haute intensité (100% de la PMA) sont des 
modalités d’entraînement qui peuvent sans doute expliquer ces résultats [254]. D’autres études 
cliniques multicentriques, sur une durée plus longue sont néanmoins nécessaires pour corroborer nos 
résultats.  
Dans un travail mettant en perspective nos résultats, nous mettons le SNA au cœur de la prescription 
de l’exercice et nous discutons de l’intérêt d’utiliser les indices de la variabilité de la fréquence 
cardiaque pour optimiser le réentraînement à l’effort dans l’insuffisance cardiaque. Ces méthodes 
utilisées chez les sportifs permettraient peut-être d’identifier les patients les plus fragiles, d’identifier 
des signes de fatigue, ou encore de bonne forme physique permettant d’adapter le réentraînement à 
l’effort au cours du séjour en SSR. 
Enfin, afin de mieux comprendre les mécanismes physiopathologiques expliquant les effets de 
l’activité physique sur le remodelage et l’architecture du tissu cardiaque, nous avons également 
débuté une étude chez l’animal. Nos résultats restent incomplets mais très encourageant en faveur 
d’une hypertrophie induite par l’activité physique et d’une amélioration de l’organisation structurelle 
des cardiomyocytes (alignement de l’appareil contractile, ré-harmonisation des mitochondries inter-
fibrillaires et des disques intercalaires). La question de la prolifération des cardiomyocytes induite par 
l’entraînement reste entière pour le moment.   
Dans le cadre d’une collaboration entre l’Inserm, le CHU de Toulouse, la clinique Pasteur et la clinique 
Saint Orens, d’autres travaux sont en cours de réalisation dans notre équipe de recherche. 
Afin de valider notre modèle d’entraînement spécifique à l’ICC, nous souhaiterions explorer les 
réponses du baroréflexe spontané pendant la séance d’exercice. Un futur projet intitulé activité du 




cardiaque chronique : apport de l’étude de la sensibilité du baroréflexe spontané (BRS), fait 
actuellement l’objet d’une demande de financement et sera déposé au CPP dans le courant de l’année 
2019. La prescription du HIIT pourrait dans un second temps être transposable à domicile pour la 
poursuite d’un tel programme en autonomie sur du long terme. Ainsi cette étude ouvrira le champ à 
d’autres perspectives de recherche notamment sur l’impact à plus long terme sur la mortalité qui reste 
à évaluer. 
Au niveau fondamental, notre projet chez la souris à FEVG altérée comporte en fait trois volets : le 
premier volet de ce vaste projet (présenté précédemment) est toujours en cours et concerne la 
question du délai entre l’évènement aigu amenant à une diminution significative de la FEVG et le début 
de l’entraînement. Dans un second temps, nous souhaiterions mettre en balance la question de 
l’intensité de l’entraînement. Le HIIT exerce un plus fort stimulus cardiovasculaire et musculaire, et 
amène sans doute à des adaptations architecturales supérieures au niveau du CM, comparé à un 
entrainement de type continu. Enfin dans un troisième volet, nous étudierons les interactions entre 
l’entraînement et la médication. Dans l’ICC, l’association de médicaments comme les bétabloquants 
(BB), les inhibiteurs de l’enzyme de conversion de l’angiotensine I (IEC), et les antagonistes des 
récepteurs AT1 de l’angiotensine 2 (ARA-II) rendent difficile l’augmentation de la fréquence cardiaque 
et du profil tensionnel à l’effort. On pourrait alors se demander si les adaptations hémodynamiques 
après un programme de réentraînement sont optimales puisque le système cardiovasculaire n’est 
sollicité que sur une petite réserve car « bridé » en quelque sorte par la médication. Ainsi l’association 
exercice et médicament est-elle synergique ou au contraire limitante ? L’étude de l’interaction 
médicamenteuse avec un programme de réentraînement à l’effort permettrait d’émettre de nouvelles 
hypothèses sur l’optimisation des traitements chez le patient IC pratiquant une activité physique 
régulière.   
Afin d’élargir nos propos sur la rééducation cardiovasculaire de demain, au-delà des adaptations 




activités physiques à la sortie des SSR pour au moins 50% des patients. Favoriser l’observance d’une 
pratique physique régulière reste donc le véritable challenge des années à venir. L’utilisation des outils 
connectés, des applications, et l’ouverture des centres SSR vers des activités nouvelles (danses, tai-chi, 
jeux, …) et vers du télé-monitoring  permettrait de lutter contre l’inactivité physique des patients en 
favorisant leur adhésion. Dans ce cadre, la notion de « plaisir » de pratiquer est indispensable car 
garant d’une activité physique régulière. Dans les années 90’, Claire Perrin montrait que ce qui sous-
tendait la pratique sportive chez les adultes n’était pas « l’application raisonnable de préceptes 
hygiéniques, mais plutôt le plaisir qu’ils tiraient de cette pratique. A l’inverse, ceux qui mettent en avant 
la nécessité médicale de l’exercice physique ne le pratiquent pas régulièrement» [255]. La notion de 
« plaisir de pratiquer » reste donc cruciale et doit être mise en avant en SSR dès la phase II. Même si 
les messages de Santé doivent toujours encourager la pratique, ils ne peuvent constituer une position 
unique, il semble surtout nécessaire de travailler au niveau motivationnel. Dans le champ de 
l’éducation physique et sportive, Didier Delignères place cette relation de plaisir à la pratique des 
activités physiques au centre des enseignements et la considère « comme l’acquisition fondamentale, 
conditionnant toutes les autres acquisitions, leur réinvestissement, et en définitive leur utilité sociale » 
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Partie 6 : Annexes 
Impliqué dans la Recherche Clinique et la Rééducation depuis 10 ans, mes travaux portent 
principalement sur la physiologie de l’exercice physique et les adaptations cardiovasculaires et 
métaboliques à l’effort. Si pour ce projet Doctoral notre champ d’investigation concerne en particulier 
l’insuffisance cardiaque chronique, j’ai également contribué au développement de différents projets 
dont la finalité était de susciter une réflexion autour de l’optimisation des programmes de 
réentraînement à l’effort pour les maladies cardiovasculaires mais également pour les pathologies 
métaboliques (insuffisance rénale, obésité, diabète de type II). 
Travaux publiés au cours de ces dernières années sur l’optimisation des programmes de 
réentraînement à l’effort dans les maladies cardiovasculaires et métaboliques. 
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L’annexe N°6 est un projet de recherche clinique qui devrait démarrer en 2019. Dans ce troisième volet 
de notre travail d’investigation (après les études HRVFIT1 et 2) sur l’exercice court et intense par 
intervalle (HIIT) nous souhaiterions « valider » notre protocole en s’intéressant cette fois aux réponses 
du baroréflexe cardiaque et de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) pendant l’exercice même 
en HIIT. 
5. Titre du projet (2019): Activité du système nerveux parasympathique durant une session 
d’exercice en fractionné chez l’insuffisant cardiaque chronique: apport de l’étude de la 
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Background: Isometric strengthening has been rarely studied in patients with coronary heart disease 
(CHD). mainly because of possible potential side effects and lack of appropriate and reliable devices. 
Objective: We aimed to compare 2 different modes of resistance training. an isometric mode with the 
Huber Motion Lab (HML} and traditional strength training (TST). in CHD patients undergoing a cardiac 
rehabilitation program. 
Design: We randomly assigned SO patients to HML or TST. Patients underwent complete blinded 
evaluation before and after the rehabilitation program. including testing for cardiopulmonary exercise. 
maximal isometric voluntary contraction. endothelial function and body composition. 
Results: After 4 weeks of training (16 sessions). the groups did not differ in body composition. 
anthropometric characteristics, or endothelial function. With HML, peak power output (P• 0.035), 
maximal heart rate (P < 0.Ql) and gain of force measured in the chest press position (P < 0.02) were 
greater after versus before training. 
Conclusion: Both protocols appeared to be well tolerated, safe and feasible for these CHO patients. A 
training protocol involving 6 s phases of isometric contractions with 10 s of passive recovery on an HML 
device could be safely implemented in rehabilitation programs for patients with CHO and improve 
functional outcomes. 
© 2016 Published by Elsevier Masson SAS. 
Physical activity is considered an effective non-pharmacologi­
cal intervention for both primary and secondary prevention of 
coronary heart disease (CHD) I 11. For the last 30 years. resistance 
training combined with aerobic endurance exercises has been an 
integral part of international recommendations for prevention and 
rehabilitation in patients with CHD [ 2-5 I and is now considered by 
the medical community as an essential part of exercise programs. 
Muscle mass and muscle strength decrease by about 30% between 
the third and sixth decades of life [6]. With aging, the total number 
of muscle fibres decreases, especially fast-twitch muscle fibres, 
which are recruited during the development of force. In CHD 
patients. increasing muscle strength and function can help 
improve health features such as insulin resistance, endothelial 
function, and quality of life 17). As well, resistance exercise 
positively affects proprioceptive abilities, thereby leading to a 
• Corresponding author. Clinic or Saint Orens, Cardiovascular and Pulmonary 
Rehabilitation Centre, 12. avenue de Revel, 31650 Sa int -Orens de Gameville, France. 
Tel.: +33 O 5 61 39 33 33: fax: +33 O 5 87 72 00 13. 
E-mail addresses: t.guiraud@clinique·saint-orens.fr. t.guiraud@orpea.net 
(T. Guiraud). 
http://dx.doi.org/10.1016/j.rehab.2016.07.385 
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gradual improvement in coordination and gait control, which 
reduces the risk of falls 17-9]. 
Unfortunately, the range of techniques or devices available to 
increase the efficacy of cardiac rehabilitation (CR) remains limited 
110]. Among new devices, the Huber Motion Lab (HML). a 
motorised rotating platform, seems to feature the qualities needed 
in such programs because it allows patients to perform exercises 
that simultaneously involve balance, coordination and strength 
training. In 2015, our team showed that exercise sessions with the 
HML, based on very short periods of exercise (6 s) at 70% of the 
maximal isometric voluntary contraction (MVC), interspersed with 
short periods of passive recovery were safe and well tolerated for 
selected patients with stable coronary disease [ 11 ]. Moreover, a 
recent study showed that 8 weeks of training on the HML had a 
positive impact on body composition ( especially decreased body 
fat), anthropometric data (reduced waist circumference), muscle 
performance (strength) and walking economy in healthy people 
[12]. 
HML training and traditional strength training (TST) have never 
been compared for efficacy in patients with CHO. We aimed to 
compare a conventional rehabilitation program associating global 
aerobic reconditioning with dynamic/segmental aerobic muscle 
strengthening and a program combining aerobic training and 
isometric exercises predominantly based on the HML in such 
patients. 
2. Materials and methods 
2.1. Patients 
We recruited 50 patients with CHO from the cardiovascular 
rehabilitation centre of Saint Orens (France). Inclusion criteria 
were ?: 70% arterial diameter narrowing of at least one major 
coronary artery and/or documented previous myocardial infarc­
tion. Exclusion criteria were recent acute coronary syndrome 
(� 1 month). significant resting electrocardiography (ECG) abnor­
mality, severe arrhythmia, history of congestive heart failure, 
uncontrolled hypertension, bypass surgery� 3 months, percuta­
neous coronary intervention :', 1 month, left ventricular ejection 
fraction :', 45%, pacemaker installation, modification of 
medication < 2 weeks, and musculoskeletal conditions making 
exercise on a cycle ergo meter difficult or contraindicated. Patients 
provided written informed consent. The research protocol was 
approved by the Committee for the Protection of Human Subjects 
(Toulouse. France). 
2.2. Study design 
All patients were enrolled in an outpatient CR program (CRP). 
On the first and last visit, patients underwent a complete medical 
evaluation that included measurement of height, weight, body 
composition, resting ECG variables, endothelial function, muscular 
function. quality of life. quality of sleep. and fitness based on a 
maximal cardiopulmonary exercise test (CPET) performed on a 
cycle ergometer. After the first visit, patients were randomly 
assigned to the HML or TST group. The sole difference between 
groups was the strength training activity (HML or resistance 
training machines). The CRP focused on optimizing the medical 
treatment, controlling cardiovascular risk factors, diet monitoring, 
therapeutic education sessions and psychological support when 
needed. 
The exercise program lasted 3 hr/day, 4 days/week. The daily 
activity training included 1) a 45-min strength training activity 
using machines (TST) or HML (HML group) and 2) a 45-min 
walking session outside or 45-min of cycling at the target heart 
rate determined during the stress test (i.e., 60-80% of the heart rate 
reserve) I 13. 14 ]. Furthermore. the patients participated in relaxa­
tion sessions or aquatic relaxation sessions ( 45 min). Each session 
was monitored by a physiotherapist and was supervised by a 
cardiologist. In addition to the exercise protocol, patients were 
involved in therapeutic education sessions conducted by a 
multidisciplinary team with workshops and conferences on 
cardiovascular risk factors and treatment knowledge ( ~3-4 hr/ 
week). 
2.3. Exercise sessions 
2.3.1. Whole-body srrengt/J training with HML and assessment of 
MVC 
The Huber Motion Lab (LPG Systems, France) is an oscillating 
platform with 2 large handles mounted on a movable column. 
Several feet and hand positions are marked on the platform and 
handles. respectively (Fig. 1 ). HML exercises consist of adopting 
specific positions, defined as a combination of various foot and 
hand positions, and developing low-high force levels against the 
handles. These actions require the synergistic activation of various 
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muscle groups of the lower limbs, trunk and upper limbs. The 
handles are equipped with strain gauges. and feedback about the 
force developed is provided to users. Additionally, an interactive 
interface. shown as a target. informs the subject about their ability 
to maintain the required force level. This "game-like" control panel 
is intended to increase the user's motivation to practice and adhere 
to the HML training program 112). 
MVC was measured in standardized positions before each 
subsequent position (Fig. 1 ). Patients were asked to exert maximal 
isometric pushing and pulling forces (i.e .. opposite actions with the 
2 hands on the handles). For each position, pulling and pushing 
forces were recorded by the strain gauges on the handles. Patients 
performed two 6 s MVCs for each position. A third trial was 
performed when the difference in results between the first 2 trials 
was > 5%. Verbal encouragement and visual feedback about the 
force developed were provided to patients during each MVC. The 
greatest mean force produced over the 6 s period was retained as 
the MVC value for each action (i.e., pulling and pushing force). 
2.3.2. HML sessions 
The velocity/inclination of the plate (rotation) was set at 30/30 
(See HML instructions manual). Both exercises consisted of 
6 exercise blocks in different postures. The positions are presented 
in Fig. 1. Each block consisted of 8 contractions of 6 s alternating 
with 1 O s of passive recovery, repeated twice. The total duration of 
the session. which included a 3-min warm-up, 10 min of MVC 
assessment, 27 min of exercise and 5-min recovery, was 45 min. 
The intensity of isometric contraction was set at 70% of the MVC 
[ 11 ]. All patients performed a familiarization session in the days 
before the protocol. To validate and start the protocol, patients 
had to validate a coordination score corresponding to a minimum 
of 60% [ 11 ). Because the MVC was calculated at each session, 
the exercise intensity was automatically adapted to enable 
progression. 
2.3.3. TST sessions and assessment of MVC 
TST sessions involved a circuit training including 6 different 
machines: leg press. chest press. vertical traction (shoulder press). 
low row (working back). pectoral (butterfly) and leg extension. 
Movements allowed for dynamically working the same muscle 
groups as with the HML. According to the guidelines for resistance 
training in cardiac rehabilitation, we set the intensity at 60% of 
MVC. At each position. patients were asked to repeat 3 series of 
12 repetitions. With TST, the MVC was calculated by using the one­
repetition maximum test(1-RM) on each machine at the beginning 
of each week during the program. 
2.4. Measures 
Measures were recorded twice by a cardiologist. a physiother ­
apist and a nurse the day after admission (pre) and the evening 
before hospital discharge (post). 
2.4.1. Anthropometlic variables and body composition 
The formula used for calculating BMI was weight in kilograms 
(kg) divided by height in meters (m) squared. The waist 
circumference was determined by use of a measuring tape ( e.g., 
K & E type) placed halfway between the lower part of the ribcage 
and the hipbone [31 ]. Body composition was measured by 
bioelectrical impedance by using the BODYSTAT 1500 (Bodystat 
Ltd .. British Isles). 
2.4.2. Endothelial function 
Reactive hyperemia index (RHI), a measure of endothelial 
function, was assessed by using the EndoPAT 2000 device (ltamar 
Medical, Israel). This measurement was calculated by using a 
computerised automated algorithm provided with the accompa­
nying software (v3.1.2) and performed according to the manu­
facturer's instructions. Briefly, patients were in a supine position 
for a minimum of 20 min before measurement in a quiet. 
temperature-controlled (21-24 'C) room with dimmed lights. 
Patients were asked to remain as still as possible and silent during 
the entire measurement period. Each recording consisted of 5 min 
baseline measurement, 5 min occlusion measurement. and 5 min 
post-occlusion measurement (hyperemic period). Occlusion of the 
brachia! artery involved the nondominant upper arm. The 
occlusion pressure was at least 60 mm Hg above the systolic blood 
pressure (BP) (minimally 200 mmHg, and maximally 300 mmHg). 
The natural logarithmic scaled RHI (L_RHI) was calculated from the 
ratio between the digital pulse volume during RH and at baseline 
115). 
2.4.3. MVC 
Patients were seated on the extremity of a bench. The bench 
was raised to ensure that the feet did not contact the floor. The 
knee joint tested was set in the gravity-neutral position. The thigh 
was strapped to the bench. The MVC of the quadriceps was tested 
by using a strain gauge system, the Meas FN3148 Load cell with 
mechanical stops (Measurement Specialities. Aliso Viejo, CA). This 
strain gauge has an accuracy of 0.05% and range of 0-2000 N. It is 
quality certified. Extremities of the strain gauges were attached to 
steel cables by hooks. One of the steel cables was attached to a 
bench hook and the other end to the ankle by use of a strap. The 
strain gauge and strap were set perpendicular to the line of force. 
Analogic strain gauge readings were transferred to software on a 
computer via a sensor interface. Once installed in the apparatus, 
patients. with their arms crossed over their chest, were asked to 
extend their knee as strongly as possible against the resistance of 
the cable steel for a contraction period with a 1 s transition period 
and a 4- to 5 s plateau that is supposed to be sufficient to achieve 
maximal isometric contraction. The time force motion was 
numerically registered and visualized during extension. The peak 
force was identified on the curve according to the reliability of the 
decision by 2 assessors. Three trials separated by 1-min rest 
intervals were proposed. The best peak force between the trials 
was recorded as the maximal force contraction of the quadriceps 
for the study. The same method was used in the chest press 
position to measure the strength of the upper body. 
2.4.4. Cardiopulmonary stress test 
The peak power output (PPO) was determined by a test on an 
ergocycle with electromagnetic braking (Ergometrics 900, Ergo­
line. Germany). The PPO corresponds to the power reached at the 
last threshold of the test. The initial power was set to 30 W with an 
increment of 15 W/min. This progressive increase test was 
performed with continuous 12-lead ECG monitoring. Blood 
pressure was checked every 2 min during the stress test and 
during 6-min recovery (3-min active recove1y and 3-min passive 
recovery). The Borg scale was used to evaluate the rate of perceived 
exertion from 6 to 20 [ 5 ]. The stress test was stopped when the 
patient was not able to maintain the required power or when the 
score of perceived exertion was 15-17 /20. in case of severe angina 
pectoris ( > 5/10), severe arrhythmia, decrease in BP > 1 O mmHg or 
ST-segment elevation> 2 mm [16]. Metabolic equivalents (METs) 
were calculated from the Watts obtained at PPO, considering that 
1 litre of 02 = 5.05 Kcal and 1 MET= 3.5 ml 02/Kg body weight/ 
min. 
2.4.5. Quality of life 
Health-related quality of life was measured by using the French 
version of the Medical Outcomes Study Short Form 36 (SF-36) 
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corresponding to physical activity, limits due to the physical state, 
physical pain, self-perceived health, vitality, relationships with 
others, psychological health and limits related to the psychological 
state. For each category, the sum of the item scores was translated 
linearly to a scale from 0 (maximal exhaustion) to 100 (no 
exhaustion). Physical activity, physical pain and limits related to 
the physical state reflect the physical component score (PCS), and 
self-perceived health, vitality, psychological health, relationships 
to others and limits related to the psychological state reflect the 
mental component score (MCS). PCS and MCS were computed by 
using equations developed by Ware and Kosinski [18). 
2.4.6. Sleep quality 
The Pittsburgh Sleep Quality Index (PSQI) assesses sleep quality 
during the previous month and differentiates "good" and "bad" 
sleepers [ 19]. Sleep quality is a complex phenomenon that implies 
several dimensions, each analysed by the PSQI. This questionnaire 
includes 19 self-assessment questions and 5 questions asked of the 
life partner, spouse or roommate (as appropriate). The questions 
correspond to 7 components: subjective sleep quality, sleep 
latency, sleep duration, habitual sleep efficiency, sleep disturban­
ces, use of sleeping medication, and daytime dysfunction. Only the 
self-assessment questions are included in the final score. Scores for 
the 7 components add to a final global score from 0 to 21 points, 
0 meaning no sleep difficulty and 21 major difficulties. A global 
PSQI score > 5 suggests significant sleep disturbances. 
3. Statistical analysis 
Data are presented as mean ± SD. Shapiro-Wilk and Bartlett tests 
were used to assess normality and equality of variance among 
variables analysed, respectively. Chi-square test or Student t test was 
used to compare data between groups. AN OVA for repeated measures 
was used to compare times (pre vs post), with training groups (i.e., 
HML vs TST) entered as a co-factor. When a main effect was found, 
Fisher least significant difference post-hoc analysis was used to 
identify potential significant variables discriminating training pro­
cedure (HML vs TST). In a second step, we used logistic multiple 
regression with significant variables found on bivariate analysis as 
explanatory variables and improvement with training group (HML or 
TST) as a binary outcome variable. All statistical analyses involved use 
of SPSS 20.0 (SPSS, Inc., Chicago, IL, USA). P < 0.05 was considered 
statistically significant. 
4. Results 
Baseline characteristics are presented in Table 1. All patients 
(94% men) underwent percutaneous angioplasty. The main 
cardiovascular risk factors were dyslipidemia (62%), smoking 
(48%), hypertension (44%) and type 2 diabetes (8%) and the 
treatment groups did not differ in risk factors. The program 




Baseline characteristics of patients undergoing isometric training with the Huber 
Motion Lab (HML) and traditional strength training (TST). 
Total (n = 50) HML (n•25) TST (n=25) 
Baseline characteristics 
Age (years) 54 .8±10 .1 51.2±9.4 58.4±9.5 
Height (m) 1.74±0.08 1.75±0.06 1 .73 ± 0.09 
Weight (kg) 84.5 ± 13.2 85,6± 11.9 83.4± 14.6 
Gender (male/female) 47 (94)/3 (6) 25 (100)/0 (OJ 22 (88)/3 (12) 
Hypertension 22 (44) 1 0  (40) 12  (48) 
Currently smoking 24 (48) 15  (60) 9 (36) 
Diabetes 4 (8) 2 (8) 2 (8) 
Dyslipidemia 31 (62) 1 6  (64) 15  (60) 
Disease, n (%) 
Coronary disease 50 (100) 50 (100) 50 (100) 
Coronary bridging 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Angioplasty 50(100) 50 (100) 50 (100) 
Medications, n (%) 
Antiplatetet agents 48 (96) 24 (96) 24 (96) 
Beta-blockers 42 (84) 21 (84) 21 (84) 
Calcium channel blockers 3 (6) 2 (8) 1 (4) 
ACE inhibitors 40(80) 21 (84) 19  (76) 
Angiotensin receptor 1 (2) 0 (0) 1 (4) 
antagonist 
Statins 48 (96) 24 (96) 24 (96) 
Nitrates 0 (0) 0 (0) 0 (0) 
Anti-diabetic agents 4 (8) 2 (8) 2 (8) 
No significant differences at P < 0.05. 
After 4 weeks of training ( 16 sessions), body composition and 
anthropometric characteristics were not modified, nor was 
endothelial function, in either group (Table 2). With HML, as 
compared with before training, training conferred improvement in 
PPO (P= 0.035), maximal heart rate (P < 0.01) and strength 
(P < 0.02) (Table 3). The CRP was beneficial in the entire group 
for both life and sleep quality, with no difference between groups 
(Table 4). 
On logistic multiple regression analysis, improvement with 
HML versus TST was explained by 3 independent variables­
variation in PPO and METs and strength measured in the chest 
press position after rehabilitation (P < 0.01 ). The odds ratio (OR) 
was maximal for strength in the chest press position after 
rehabilitation (OR = 1.06, 95% Cl 0.98-1.15, chi-square P < 0 .009) 
and negligible for variation in PPO and METs (OR= 1.01, - 9.5-12.5, 
and OR= 1.04, -15.9-18). The coefficients of determination (R2) 
between the baseline variables and these 3 independent variables 
were all < 0.5, thereby indicating no robust variable predicting 
change. 
5. Discussion 
Despite its widespread use in physiotherapy clinics worldwide, 
the HML has been poorly studied among patients with chronic 
disease. The HML is an alternative form of exercise known to have a 
positive effect on both equilibration and strength in different 
Four-week changes in anthropometric features, body composition and endothelial function before (pre) and after (post) exercise training. 
Weight (kg) 
Body mass index (kg/m2) 
Waist circumference (cm) 
Fat mass (kg) 
Fat-free mass (kg) 
Logarithmic-scaled R H -PAT index (Endopath) 
Total (n • 50) 
Pre 






Data are mean± SD. No significant differences between groups at P < 0.05}. 
• Time effect (P<0.05) 
Post 






HML (11•25) TST (n=25) 
Pre Post Pre Post 
85.6± 1 1 .9 84.5±11.4 83.4 ± 14.6 83.7± 14.9 
28.3 ± 3.8 27.8±3.7 27.8±4.3 27.9±4.3 
100.7 ± 12 99.3 ± 10.7 99.2± 11.3 98.1 ± 1 1.6 
20.5±6.1 19.4 ± 5.4' 21.4±7.5 21.3 ± 7.2 
65±7.6 65.2±7.5 61 .3±11.7 61.4± 1 1 .4 
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Table 3 
Four-week changes in exercise testing before (pre) and after (post) training. 
Total (n • 50) HML (n =25) TST (11= 25) Between -group P value 
Pre Post Pre Post Pre Post 
Cardiopulmonary stress test 
Peak power output (W) 151 .4 ±38.9 178.8 ± 44.5• 164.4±37.6 199.2 ±31.s• 138.4±36.2 1 58.4 ± 46. 8' O.D35 
Maximal heart rate (beats/min) 117 .6± 18.7 125 ± 19.9' 121.8±20.9 132.2 ±20' 1 1 3.4±36.2 117.8±17.3 ns 
Maximal SBP, mm Hg 160.6± 22.8 165.4 ±28.7 158.6±21.9 164.7± 26.4 162.5±24 166±31.3 ns 
Maximal DBP. mm Hg 81 ± 13.9 8 1 ± 17.4 83.4 ± 14.7 81 ± 1 4.9 78.6 ± 13 80.9 ± 19.9 ns 
Maximal voluntary isometric contraction 
Force. upper limbs (kN) 0.29 ±0.11 0.34 ±0. 1 1' 0.31 ±0.10 0.38 ± 0.09' 0.26 ±0.11 0.31 ± 0.11• ns 
Force, lower limbs (kN) 0.56 ± 0.20 0.76± 0.29' 0.59±0.19 0.77 ± 0.24' 0.53±0.21 0.75 ± 0.34' ns 
Data are 1nean ± SD: SBP: systolic blood pressure: DBP: diastolic blood pressure. 
• Time effect (P< 0.05). 
" Time effect (P<0.01). 
Table 4 
Four-week changes in quality of life and sleep quality before (pre) and after (post) exercise training. 
Questionnaires Total (II= 50) HML (n= 25) TST (n =25) 
Pre Post Pre Post Pre Post 
SF-36 
Physical component subscale 67.8 ±16.3 76± 16.1' 72.3±15.1 80.2 ± 1 5.3' 63.2 ± 1 6.1 71. 8 ± 16.1' 
Mental component subscale 65.2 ±20.8 73.7 ± 15.3' 7 1 ±  20.5 76.9 ± 1 2 .4  59.5±19.9 70.5 ± 17.4' 
Pittsburgh Sleep Quality lndexc 5.4±3.1 4.6±2.9 4.8 ± 3.5 3.8 ±2.6 6±2.5 5.4±3 
Data are mean± SD; no significant differences between groups at P<0.05: SF-36, Medical Outcomes Study Short Form 36. 
• Time effect (P< 0.05). 
0 Time effect (P < 0.01 ). 
c Total score. 0 to 21 points. 0, no sleep difficulty, and 21. major difficulties. 
populations: older people, and those with stroke and obesity. In 
our study, we compared the effects of long-term HML versus TST in 
CHO patients to verify the potential superiority of this "all-in-one" 
machine. We found that both types of strength exercise sessions 
improved cardiovascular health parameters. However, both types 
did not improve body composition features. 
Our results show a large inter-individual heterogeneity 
concerning the response to strength training. We found no 
relationship between changes in variables, so for example, a 
patient can improve physical fitness without improving endothe­
lial function. Patients receiving HML treatment showed improved 
upper body muscles to a greater extent than with TST. As well, we 
still do not have good predictors of response to whatever training, 
yet it is one of the main challenges to study, rather than the 
efficiency. 
6. Strength training and endothelial function 
The patients who benefited from HML showed improvement, 
although non-significant, in endothelial function (pre. 0.70 ± 0.29; 
post, 0.78 ± 0.29). with no change in the TST group. Current 
guidelines recommend both aerobic and dynamic resistance exer­
cise-training modalities to reduce BP and induce vascular adaptations 
[20) . Most studies suggest that isometric exercise training in 
normotensive and hypertensive (medicated and non-medicated) 
cohorts of young and old participants may produce similar, if not 
greater, reductions in BP, with meta-analyses reporting mean 
reductions of 10 to 13  mmHg SBP and 6 to 8 mmHg OBP [20-
22 ]. Although the mechanisms responsible for these adaptations 
remain to be fully clarified, conduit- and resistance-vessel endothe­
lium-dependent dilation, oxidative stress, and autonomic regulation 
of the heart rate and BP have been improved [20). 
In our study, the isometric exercise training protocols differed 
from dynamic resistance training but were close to that typically 
used (consisting of 4 sets of 2-min handgrip or leg contractions 
sustained at 2 0 -50% MVC, with each set separated by a rest of 1 -
4 min). During a brief submaximal isometric manoeuver, both 
cardiac output and total peripheral resistance are increased [23], 
which significantly increases wall shear stress on the entire arterial 
tree. This pressure response continues as long as the isometric 
contraction is maintained and produces a small but significant 
increase in mean arterial pressure during submaximal effort 
[24]. Dynamic exercise produces a transient increase in shear 
stress, which is offset by the subsequent nitric oxide (NO) release, 
which leads to dilatation, decreased shear stress, and increased 
flow during the effort. Isometric exercise produces a sustained, 
increasing shear stress, which is not completely offset by NO 
release during the effort. Maintaining an isometric effort could be a 
stimulus for upregulating endothelial NO synthase activity by 
initiating signalling events that are activated by shear stress 
response elements in the endothelium [25]. We have few studies of 
BP control with isometric exercises, involving moderate isometric 
contractions ( < 30 or 50% MVC) and low solicited muscle volume 
[26]. 
7. Rehabilitation and quality-of-life features 
The scores obtained on the SF-36 questionnaire revealed 
improved physical and mental components after our 4 -week 
CRP, whatever the treatment. These data match those from Stahle 
et al. and Yohannes et al., who reported long-term benefits of CR on 
quality of life [27,28]. The quick efficacy we found could be 
explained by the multidisciplinary rehabilitation approach, 
because adapted physical activity sessions (3 hr/day) were 
associated with relaxation sessions and personalized dietary 
follow-up. Furthermore, the quality of life of patients with 
diabetes after myocardial infarction is even more altered [29,30] . 
Our results agree with a previous study published by our group 
[31)  based on 101 cardiac patients that highlighted a 25% 
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and a 32% decrease in depression (P < 0.0001 ), as well as a 28% 
improvement in morale (P < 0.0001) after a CRP. Finally, Schiza 
et al. showed that patients with acute coronary syndrome had 
altered sleep parameters, leading to poor sleep quality [32]. We 
observed a true amelioration of sleep quality regardless of 
treatment. 
8. Physical activity 
The benefits of physical activity are widely accepted in 
secondary prevention and are subject to regularly updated 
recommendations by international societies. Nevertheless, a few 
controversies still exist, especially regarding the type and intensity 
of the activity. However, the main challenges relate to the means, 
making the activity "enjoyable," and improving compliance by 
creating long-term lasting behaviour changes. The notion of 
pleasure is often forgotten in exercise prescription, but it is one of 
the most important features in promoting compliance [ 33 ]. An 
emerging trend has been inspired by a relatively new technology 
referred to as active gaming or exergaming. Exergaming is defined 
as technology-driven physical activities, such as video game play, 
that requires participants to be physically active or exercising to 
play the game. Among the range of technologies, the HML and the 
new version (HUBER360) can be defined as exergames. The 
programs are sometimes very guided and supervised. Thus, "all-in­
one" devices such as HML that associate pleasure in training with 
equilibration, coordination, cerebral and strength training may 
have a place in therapy. 
We need to assess the effects of a training HML ( not associated 
with usual training) that is more prolonged, with assessment of 
metabolic and systemic effects, versus a dynamic global recon­
ditioning. Moreover, the effects of HML on balance needs 
quantification, and determining better muscular games (kinematic 
analysis, electromyography) is needed to determine the respective 
involvement of static, concentric and eccentric contractions 
(related to equilibration). 
9. Limitations 
Our study has some limitations. First, it involved an intense and 
short-duration CRP ( 4 weeks) as compared to the recommenda­
tions (2-3 months), which most likely limited the appearance of 
systemic effects (autonomic, endothelial, etc.) and a decrease in fat 
mass. We also did not measure gas exchange, the gold standard for 
verifying improvements in aerobic capacity and the maximal 
criterion of the CPET. Furthermore, we used the EndoPAT system 
for measuring endothelial dysfunction, but some authors have 
reported that the system might reflect neurovegetative modifica­
tions rather than microcirculatory adaptations after an exercise 
program [ 34 ). As well, we could have tested the effects on 
proprioceptive settings, particularly in the context of rehabilitation 
after falls in older patients. The work of balance with the HML 
would probably have an advantage over TST for this indicator. 
10. Conclusions 
Our study showed that gain of chest force and PPO were 
improved with a 4-week CRP involving strength training on a HML 
as well as TST in CHO patients. Both treatments improved all other 
factors in the same range. Both protocols appeared to be well 
tolerated, safe and feasible in this group of CHO patients. The HML 
training protocol, which consisted of repeating 6 s phases of 
contractions with 10 s of passive recovery could be implemented 
in programs for patients with different chronic diseases. and its 
innovative character can vary the types of exercises. However. 
possible harmful effects must be assessed. Our study is a 
preliminary study, because of its limitations, so the HML is not 
yet a validated method of reconditioning in CVD. Ultimately, the 
HML could be included in phase II CR and be proposed to 
deconditioned patients. notably older patients. The game-like 
aspects of the HML have a slight advantage for patient adherence to 
physical activity as compared to TST. Moreover, the "all-in-one" 
treatment aspect could be interesting for centres with limited 
space or financial resources. 
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Lifestyle combined interventions are a key strategy for preventing type-2 diabetes (T2DM) 
in overweight or obese subjects. In this framework, LIPOXmax individualized training, 
based on maximal fat oxidation [MFO], may be a promising intervention to promote fat mass 
(FM) reduction and prevent T2DM. Our primary objective was to compare three training pro­
grams of physical activity combined with a fruit- and vegetable-rich diet in reducing FM in 
overweight or obese women. 
Design and setting 
A five months non-blinded randomized controlled trial (RCT) with three parallel groups in La 
Reunion Island, a region where metabolic diseases are highly prevalent. 
Subjects 
One hundred and thirty-six non-diabetic obese (body mass index [BMI]: 27-40 kg/m2) 
young women (aged 20-40) were randomized (G1: MFO intensity; G2: 60% of V02-peak 
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Anthropometry (BMI, bodyweight, FM, fat-free mass), glucose (fasting plasma glucose, 
insulin, HOMA-IR) and lipid (cholesterol and triglycerides) profiles, and MFO values were 
measured at month-0, month-3 and month-5. 
Results 
At month-5, among 109 women assessed on body composition, the three groups exhibited 
a significant FM reduction over time (G1: -4.1±0.54 kg; G2: -4.7±0.53 kg; G3: -3.5±0.78 kg, 
p<0.001, respectively) without inter-group differences (p = 0.135). All groups exhibited sig­
nificant reductions in insulin levels or HOMA-IR index, and higher MFO values over time 
{p<0.001, respectively) but glucose control improvement was higher in G 1 than in G3 while 
MFO values were higher in G1 than in G2 and G3. Changes in other outcome measures 
and inter-group differences were not significant. 
Conclusion 
In our RCT the LIPOXmax intervention did not show a superiority in reducing FM in over­
weight or obese women but is associated with higher MFO and better glucose control 
improvements. Other studies are required before proposing LIPOXmax training for the pre­




Over the past three decades, the burden of obesity has nearly doubled worldwide [l]. Indeed, 
according to a recent World Health Organization (WHO) report, 1.46 billion adults were over ­
weight (body mass index [BMI] 2 25 kg/m2
) in 2008, and of these, 205 million men and 297 
million women were obese (BMI2 30 kg/m2). In La Reunion Island, Favier and co-workers 
confirmed in the REDIA study that women have a higher prevalence of overweight or obesity 
than men (47% vs 43%, BM!> 25 kg/m2 p = 0.002) [2]. 
The causal relationship between obesity, metabolic syndrome (MS) and conditions such as 
type-2 diabetes mellitus (T2DM), cardiovascular diseases (CVD) and cancer is now well docu­
mented. [3] Thus, in our setting, sedentary lifestyle and the high prevalence of obesity may par­
tially explain the high prevalence of T2DM in the 30-69 age group for women (17.3%) [2,4]. In 
line with this picture, the literature dedicated to preventive strategies for obesity and related 
complications provides evidence that lifestyle interventions combining regular physical activity 
(PA) and diet were cost-effective [5-8]. As visceral adiposity is the milestone of cardiovascular 
complications, it is thus imperative to propose preventive measures based on fat mass (FM) 
reduction in obese people. However, despite the high level of proofs and indisputable useful­
ness, the level of prescription of strategies based on regular PA remains poor in this population. 
According to the American College of Sports Medicine, a dose-response is expected between 
the amount of PA and the intensity of weight reduction: "less than 150 minutes a week of PA 
promotes minimal weight loss, PA> 150 min/wk results in moderate weight loss of ~2-3 kg, 
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PA between 225-420 min/week results in 5-7.5 kg weight loss". Importantly, "PA improves 
weight loss when diet restriction is modest but not when diet restriction is substantial" [ 9]. In 
this framework, a growing body of evidence has shown that the benefits of PA in obese people 
are limited when it is not individualized, regular, and based on a "moderate intensity". The 
concept of individualization of exercise training has led some experts to recommend the use of 
sub-maximal self-parameters for guiding the prescription of PA exercises [10,11]. Moreover, 
Salvadego and coll [12]. have proposed that PA prescription in obese people takes into account 
the "metabolic answer" to the effort, represented by the adaptation kinetics of several parame­
ters including oxidative metabolism and exercise tolerance biomarkers, and not only the maxi­
mal oxygen consumption (VO2 peak) or the maximal heart rate (HR peak). 
In this context, the threshold of maximal lipid oxidation has been sought [13]. This is usu­
ally measured by indirect calorimetry during an incremental exercise test. According to the bal­
ance of carbohydrate and lipid utilization during exercise [14], carbohydrates oxidation (CHO) 
increases proportionally to the intensity of exercise, whereas lipids oxidation reaches a maxi­
mum at an intensity defining the "LIPOXmax" and then decreases. LIPOXmax differs between 
individuals, and its measure allows the determination, for each subject, of the optimal intensity 
in an effort to achieve maximal lipid consumption during exercise sessions. So far, the use of 
indirect calorimetry enables the prescription of an individualized training program in order to 
optimize the oxidation of lipids. Several works have highlighted the efficiency of LIPOXmax 
training on FM loss, glucose control and muscular metabolism in obese or diabetic subjects 
[ 15-27]. However, in these studies the lack of control group did not allow to conclude whether 
the improvements are due to the LIPOXmax training or to the endurance exercise training per 
se. To the best of our knowledge, no study has yet compared the individualized LIPOX.max 
training to a standardized training guided by the percentage ofVO2 peak, or by the Guideline 
of Good Physical Practices (GPP) in obese women. 
Alongside individualized PA training programs, the WHO encourages the consumption of 
at least five portions of fruits and vegetables per day [28]. Micronutrients, fibre, and phyto­
chemicals are associated with risk reductions of CVD [29] and T2DM [30]. Furthermore, FM 
loss is facilitated when a fruits and vegetables diet is combined with regular PA [9]. Unfortu­
nately, obese subjects consume fewer vitamins and antioxidants of fruits and vegetables origin 
compared with non-obese subjects [31-33]. Thus, fruits and vegetables consumption must be 
strongly encouraged in this a t -risk population. 
The primary objective of the "LIPOXmax-Reunion" study was to compare three PA training 
programs combined with fruits and vegetables supplementation, in reducing FM in overweight 
or obese sedentary women. Secondary objectives were to assess changes in body composition, 
glucose and lipid profiles, and maximal fat oxidation measures. 
Methods 
The protocol of the LIPOXmax-Reunion RCT and supporting CONSORT checklist are avail­
able as supporting information; see Si Protocol (full protocol in French), S2 Protocol (brief 
English translation), and Si CONSORT Checklist. 
Design and setting 
The "LIPOX.max-Reunion" study was a non-blinded, randomized controlled trial (RCT) with 
three parallel groups. All participants were recruited in a single centre (CHU Sud-Reunion) 
between November 201 1 and April 2012 and followed-up over five months, between December 
201 1 and September 2012. 
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Participants 
After providing written consent for participation, eligible overweight or obese women were 
enrolled in the study. The eligible criteria were, as follows: aged between 20 and 40, overweight 
or obese (BMI: 27 to 40 kg/m2), sedentary life style ( < 2 hours of PA per week), clinically stable, 
namely non-diabetic (fasting plasma glucose< 7 mmol/L, HbAJc < 6.5%), and able to practise 
exercise training. 
Non-inclusion criteria were hypertension (�140/90 mmHg), contra-indication to PA train­
ing, cardiovascular and/or respiratory disease diagnosed by a cardiorespiratory exercise test, 
myopathy, cancer, acute and chronic inflammatory diseases, end-stage renal disease, digestive 
system surgery, previous treatment by steroids, thyroid hormone HRT, antidepressants or neu­
roleptics, pregnancy, participation in the previous month in a program of training or a diet. 
Ethics and funding 
This research was approved by the Ethical Research Committee of the University of Bordeaux 
III and was registered with an approved ICMJE clinical trial registry: NCT01464073 
ClinicalTrials.gov. https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT0 1464073. This research was sup­
ported by grants of La Reunion island authorities (CPER 2012) and by the European Research 
and Development Fund (POCT FEDER 2007-2013).The sponsors played no role in determin­
ing the study design, data collection, analysis and interpretation, or writing of the report. The 
corresponding author had full access to all the data and had the final responsibility for the deci­
sion to submit for publication. 
Randomization 
After inclusion, subjects were randomly assigned to one of the three groups: G 1 (LIPOXmax); 
G2 (60% VO2max); G3 (GPP at-home, 30 minutes minimum per day at a moderate intensity). 
Randomization was stratified on baseline BM! status defined as follows: stratum I: 
27.0 ::; BMI < 30.0 kglm', stratum 2: BMI � 30.0 kg/m2• The two lists of randomization were 
provided by the statistician of the Centre for Clinical Investigation (AF) before starting the 
research, using Ralloc program ofStata vlo.o® (randomization by block with equal block 
size = 3, and balanced allocation ratio 1:1:1). The statistician gave the individual intervention's 
assignment to the research coordinator who informed the participant. 
Intervention 
Exercise training programs. All training sessions for GI and G2 were performed in the 
hospital on cyclo-ergometers (CARE-Sprinter XP) and were supervised by a PA coach (JM). 
G I  (LIPOXmax) was conducted at a low-endurance intensity eliciting the maximal lipid oxida­
tion measured by indirect calorimetry, four times a week for 55 minutes. G2 (60% VO2max) 
subjects exercised four times a week for 35 minutes at moderate-intensity, corresponding to 
60% of the VO2 peak. The duration of PA was levelled between groups to an isocaloric exercise 
per session of 20 kJ.kg Fat Free Mass·'. G3 (GPP at-home) subjects were assigned a daily free 
practice of 30 minutes of moderate-intensity exercise. All the participants were given a pedom­
eter (Disla Newfeel 400®), a HR monitor (Kalenji 300®) and a PA  booklet where the duration 
(minutes), intensity (recorded on a Borg scale graded 1 to 10), and the type of exercise had to 
be noted. This booklet was checked twice a month. 
Dietary intervention. To ensure a healthy balanced diet throughout the RCT, all subjects 
participated in a nutritional educational workshop conducted by a dietician prior to the start of 
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the PA programs. Over the 5-month intervention period, all subjects received a free supple­
mentation of five portions of fruits and vegetables a day. 
Outcome measures. The primary outcome was the FM change expressed in kilograms 
and measured by Dual X-ray absorptiometry (DXA-GE Healthcare, Little Chalfont, United 
Kingdom) between the inclusion (MO) and the end of the intervention at the ftfth month (MS). 
Secondary outcomes were measured at inclusion (MO), at the third- (M3) and at the fifth­
month (MS). They included total body mass, FM, fat free mass (FFM), plasma lipids (total 
cholesterol, HDL-cholesterol, LDL-cholesterol, triglycerides), fasting plasma glucose (FPG), 
glycosylated haemoglobin (HbA1c), insulin resistance (as measured by the HOMA-IR index), 
and the exercise's metabolic profile with the determination of the maximal fat oxidation 
(MFO). 
Anthropometric measures. After a whole fasting night, total body mass and regional 
body composition were measured by DXA. Height was measured to the nearest 0.5 cm using a 
standardized height gauge. BMI was calculated as weight (kg)/height' (m). 
Maximal cardiorespiratory exercise test. Cardiorespiratory fitness was measured during 
a cyclo-ergometer incremental test (Ergoline Bosch 500, Berlin, Germany). Oxygen (VO2) and 
carbon dioxide (CO2) were registered by a breath by breath analysis and heart rate (HR) was 
recorded continuously by a 12-lead electrocardiogram (Ergostik, Geratherm Medical AG, 
Geschwenda, Germany). After a warm upload of20 Watts for two minutes, 15 Watts incre­
ments were applied each minute, up to exhaustion. Maximal oxygen consumption (V02peak) 
was calculated in the last 30 seconds of the test. Maximal aerobic power output (MAP in W) 
was determined as the power developed at the latest accomplished workload. 
Metabolic exercise test. After a whole fasting night, the women performed an exercise test 
on a cyclo-ergometer connected to the analyser for gas exchange measurements (VO2 and 
VCO2) and to the HR monitor. The test consisted of a progressive five- to six-minute steady 
state workload corresponding to 20%, 30%, 40%, 50%, 60% of MAP as generally used to indi­
vidualize the increment of testing [13,17]. VO2, VCO2 and HR were recorded during the last 
two minutes of each stage in order to calculate the substrate oxidation flow rates [34]. 
Maximal Fat Oxidation. Substrate oxidation was calculated from the measurement of the 
respiratory exchange ratio (RER = VCO2/VO2) to determine whole body substrate oxidation. 
RER is the most widely used method for determination of fuel utilization. Fat oxidation rates 
were calculated from the gas exchange measurements according to the non-protein respiratory 
quotient technique using the following equation: Fat (mg.min.1) = -l .7012xVCO2 + I .6946x 
VO2 (gas volume expressed in ml.min" ') [35]. 
The MFO is the point where fat oxidation induced by increasing workload reaches a maxi­
mum, followed by a decrease when CHO becomes the predominant fuel. The corresponding 
HR expressed as beats per minute (bpm) at MFO intensity was recorded individually and then 
applied to control the intensity of exercise training in G 1 (LIPOXmax). 
Statistical analysis 
Prior sample size calculation. The primary outcome measure was the individual FM 
change from the inclusion to the end of the follow-up, five months later (�Ms-Mo, in kg). To the 
best of our knowledge, LIPOXmax intervention, sustained over five months, had never been 
compared to other PA training programs in a population of young overweight or obese 
women; thus it was not possible to use an expected effect value in sample size calculation. As a 
consequence, our RCT was designed to detect a minimal FM difference of 1 .5 kg (standard 
deviation: ± 2.0 kg) between G 1 and G2. For multiple comparison purposes, CL risk was set to 
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1.67% using Bonferroni correction (0.05:3), statistical power (1-P) to 80%, in bilateral 
hypothesis. 
Under these conditions, 38 women per group had to be recruited and followed to satisfy the 
analysis. 
This number was raised to 42 to anticipate a 10% loss due to protocol deviation or loss-to­
follow-up, leading to the enrolment of a total of 126 women. 
Statistical methods. Data were summarized by mean ± standard deviation (SD) or 95% 
confidence interval (95% Cl), median (interquartile range) and percentages. Baseline inclusion 
characteristics were compared between groups using one-way ANOV A or Kruskal-Wallis non 
parametric test for quantitative variables, or using Chi2 test or Fisher exact test for qualitative 
variables, as appropriate. Baseline exercise tests at inclusion were compared between groups 
using one-way ANOVA or Kruskal-Wallis non parametric test, as appropriate. Changes in 
anthropometric characteristics were compared between groups using one-way ANOV A or 
Kruskal-Wallis non-parametric test, as appropriate, post-hoc analysis being performed with 
Student-T tests. Repeated ANOV A measures allowed estimating time effect (M0-M3-M5), 
group effect (Gl-G2-G3) and the interaction time'group. Wilcoxon rank-sum test was used to 
analyse the differences between G 1 and G2. 
The primary outcome and the other five-month changes were analyzed between MS and 
MO within the group of subjects for whom these data were available. The longitudinal evolution 
of metabolic parameters was analyzed for the subjects for whom the MO, M3 and MS data were 
complete. Missing observations were excluded. Except for the aforementioned post hoc analy­
sis, the significance level was set to 5%. Analyses were carried out using SASQ� version 9.2 (SAS 
Institute Inc., Cary, NC, USA). 
Results 
Selection of participants 
The LIPOXmax- Reunion flow chart depicting the distribution of the participants throughout 
the RCT is presented in Fig 1. Of the 156 women eligible for the study, 136 were enrolled and 
randomized between November 2011 and April 2012. Of these, 109 subjects were subsequently 
followed-up five months between December 2011 and September 2012. They were assessed at 
MO and MS (80.1 % of all randomised subjects), and among them, 103 had satisfied the com­
plete protocol with MO, M3 and MS evaluations (75.7% of all randomised subjects). No selec­
tion bias was observed between randomized participants and non-participants, regardless of 
the definition of participation used (subjects assessed at MO-MS, or at M0-M3-M5). 
Baseline characteristics 
The physical characteristics of subjects are presented in Table 1. Women were aged on average 
30 years old. More than three-quarters of them were obese (BM! :::: 30 kg/m2) and 86.6% had a 
high waist circumference according to the NCEP/ATP-Ill thresholds. 
Overall, the percentage of FM was 47.1% and the one of FFM 51.3%. Eighty percent were 
insulin resistant (HOMA-IR index> 2.5). Mean ofMFO was of 153.4 mg/min. At MO, there 
was no difference among the three groups in socio-demographic and anthropometric data 
(Tables 1 and 2). There were no differences between subjects who dropped out and subjects 
who participated in all of the longitudinal study, which could distort the basic characteristics 
(Fig 1). Analyses of bias of selection are available as supporting information; see Sl-S4 Tables. 
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For Gl and G2, PA was levelled on the maximal and metabolic cardiorespiratory values. To 
obtain the same energy expenditure between each group (20 kJ.kg FFM-1), Gl training sessions 
were longer in duration than those for G2 (53 min vs. 37 min, p<0.001). The intensity of exer­
cise was lower for GI than for G2 (45% vs. 60% V02max; 119 vs. 140 bpm; 42 vs. 76 Watts; 
p<0.001, respectively). 
G3 women practised on average two different types of exercise. The examination of the PA 
booklets revealed that 80.6% of the women practised walking, 45.2% fitness or gymnastics, 
48.4% outdoor bilting, 29.0% dancing (Zumba), 19.4% swimming and 12.9% indoor biking. 
The weekly average number of PA sessions was 3.4 (±0.9 SD, min-max: 0.8-4.7). The weekly 
average time spent on physical exercises was 197.7 minutes (± 67.5 min. SD, min-max: 48.6-
350.2 min.). Self-perceived intensity reported using the Borg scale ranged from three to five. 
Changes in anthropometric and body composition parameters 
Anthropometric and body composition parameters were measured by DXA at MO and MS. 
Accordingly, the evolution of DXA measures were analysed for the 109 subjects who had fully 
completed MS data. Results are summarized in Table 3. 
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Table 1. Baseline inclusion characteristics for LIPOXmax-Reunion randomized controlled trial participants. 
All groups G1:  LIPOXmax G2: 60% VO2max 
N = 136 N = 46 n = 45 
Socio-demographic 
characteristics 
Age (years) 30.1 ± 5.6 30.5 ± 5.9 29.0 ± 4.9 
School level: 
Secondary school (pupils from 10 8.8% 15.2% 8.9% 
to 15) 
Upper forms (pupils from 15 to 18) 46.3% 47.8% 37.8% 
A-level or Higher school 44.9% 37.0% 53.3% 
Number of children at home t 1 .0 (1.0-2.0) 2.0 ( 1 .0-2.0) 1.0 (1.0-2.0) 
Number of children * 2.0 (1.0-2.0) 2.0 ( 1 .0-3.0) 1.0 (1.0-2.0) 
Recipient of CMU 64.0% 69.6% 62.2% 
Living in a couple 51.5% 54.3% 42.2% 
Anthropometric characteristics 
Height (cm) 161.5 ± 5.8 162.6 ± 4.6 160.6 ± 6.6 
Weight (kg) 86.6 ± 11.6 88.2 ± 11.5 85.5 ± 12.1 
BMI (kg!m2) 33.1 ± 3.5 33.3 ± 3.8 33.1 ± 3.5 
< 30 kg/m2 24.3% 21.7% 24.4% 
2: 30 kg/m2 75.7% 78.3% 75.6% 
Waist size (cm) 97.9 ± 9.0 98.7 ± 9.4 96.3 ± 8.5 
< 88 cm 12.5% 6.5% 17.8% 
2: 88 cm 87.5% 93.5% 82.2% 
Hips (cm) 121.0 ± 8.3 121.0 ± 8.5 121.1 ± 9.3 
Report Waist / Hips 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 0.8 ± 0.1 
Report Waist/ Hips: < 0.9 89.0% 87.0% 88.9% 
2: 0.9 11.0% 13.0% 11.1% 
Fat mass (kg) 39.9 ± 7.9 40.2 ± 7.8 40.2 ± 8.5 
Fat mass (%) 47.1 ± 3.8 46.6 ± 3.8 47.9 ± 4.0 
Anthropometric characteristics 
Troncal Fat Mass (kg) 18.6 ± 4.6 18.8 ± 5.0 18.6 ± 4.4 
Android Fat Mass (kg) 3.4 ± 1.0 3.4 ± 0.9 3.4 ± 1 .0 
Gynoid Fat Mass (kg) 7.0 ± 1.5 7.0 ± 1.4 7.2 ± 1 .8 
Fat Free Mass (kg) 44.2 ± 4.8 45.4 ± 5.0 42.9 ± 4.3 
Fat Free Mass (%) 51 .3 ± 3.6 51 .8 ± 3.6 50.6 ± 3.8 
Troncal Fat Free Mass (kg) 18.5 ± 2.3 19.0 ± 2.4 17.9 ± 1.9 
Android Fat Free Mass (kg) 2.9 ± 0.4 3.0 ± 0.4 2.8 ± 0.3 
Gynoid Fat Free Mass (kg) 6.9 ± 0.9 7.1 ± 0.8 6.8 ± 0.9 
Blood pressure 
Systolic blood pressure (mm Hg) 117.0 ± 9.9 117.8 ± 9.2 115.7 ± 11.4 
Diastolic blood pressure (mm Hg) 74.4 ± 8.5 74.8 ± 8.8 74.3 ± 8.7 
Lipid profile 
Total Cholesterol (mmol/L) 4.5 ± 0.8 4.5 ± 0.8 4.5 ± 0.9 
LDL Cholesterol (mmol/L) 2.8 ± 0.7 2.8 ± 0.8 2.8 ± 0.7 
HDL Cholesterol (mmol/L) 1.2 ± 0.3 1.3 ± 0.3 1.2 ± 0.3 
HDL-C/LDL-C ratio 0.48 ± 0.21 0.49 ± 0.25 0.47 ± 0.17 
Triglycerides (mmol/L) 1.1 ± 0.5 0.9 ± 0.3 1.1 ± 0.6 
Glucose profile 
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LIPOXmax Reunion 
G3: GPP at home p-value 
n = 45 




2.0 (1 .0-2.0) 0.167* 
2.0 ( 1 .0-3.0) 0.181* 
60.0% 0.609 
57.8% 0.300 
161.4 ± 6.1 0.263 
86.1 ± 11.5 0.518 
33.0 ± 3.3 0.950* 
26.7% 0.860 
73.3% 
98.8 ± 8.9 0.342 
13.3% 0.256* 
86.7% 
121.0 ± 7.2 0.996 
0.8 ± 0.1 0.302 
91.1% 0.941* 
8.9% 
39.3 ± 7.4 0.819 
46.7 ± 3.6 0.195 
18.3 ± 4.6 0.885 
3.4 ± 1.0 0.933 
6.9 ± 1.3 0.542 
44.3 ± 5.0 0.059* 
51.7 ± 3.4 0.206 
18.6 ± 2.5 0.051 
3.0 ± 0.4 0.050 
6.9 ± 0.9 0.234 
117.5 ± 9.1 0.565 
74.3 ± 8.1 0.950 
4.6 ± 0.8 0.890 
2.8 ± 0.7 0.929 
1.3 ± 0.3 0.773 
0.49 ± 0.19 0.699* 
1.2 ± 0.6 0.297* 
(Continued) 
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Table 1 .  (Continued) 
HbA1c(%) 
Fasting plasma glucose (mmol/L) 
Insulin (m UI/L) 
HOMA-IA index 
Insulin resistant (HOMA-IA 
index > 2.5) 
All groups G1: LIPOXmax 
N = 136 N = 46 
5.5 ± 0.3 5.5 ± 0.4 
5.0 ± 0.5 5.0 ± 0.4 
20.0 ± 11.3 20.8 ± 9.6 
4.5 ± 2.8 4.7 ± 2.5 
80.0% 84.4% 
LIPOXmax Reunion 
G2: 60% VO2max G3: GPP at home p-value 
n = 45 n = 45 
5.5 ± 0.3 5.4 ± 0.3 0.363* 
4.9 ± 0.5 4.9 ± 0.5 0.535* 
21.5 ± 13.7 17.6 ± 9.8 0.086* 
4.8 ± 3.5 3.9 ± 2.2 0.141* 
80.0% 75.6% 0.574 
t Data are medians and interquartile range. 
* Data are medians and interquartile range. Otherwise, data are means ± SD or percentages. CMU: universal health coverage. 
HOMA-I A index: Homeostasis Model Assessment estimated insulin resistance index. p-values refer to comparison between the three groups by one-way 
ANOVA or Kruskal-Wallis non parametric tests (*) for quantitative variables, and by Chi2 test or Fisher exact tests (*) for qual itative variables. 
doi:10.1371/journal.pone.0139246.t001 
At MS, each group (Gl, G2, G3) exhibited a significant decrease in total body weight over 
time (intra-group differences: -5.0±0.6; -5.4±0.7; -3.5±0.9 kg respectively, p<0.001), BMI 
(-1.8±0.2; -2.1±0.3; -1.4±0.3 kg/m', p<0.001) and FM (-4.1±0.5; -4.7±0.5; -3.5±0.8 kg, 
p<0.001). However, there were no significant inter-group differences with respect to these 
three parameters (p = 0.172; p = 0.194; p = 0.135, respectively). Of note, FM decreased signifi­
cantly in the total body and main body segments in the three groups: -2.4±0.4 vs -3.0±0.4 vs 
-2.1±0.4 kg in the trunk, -0.5±0.1 vs -0.6±0.1 vs -0.4±0.1 kg in the android area, -0.8±0.1 vs 
-0.8±0.1 vs -0.7±0.1 kg in the gynoid area for GI, G2, G3, respectively. In contrast, FFM 
Table 2. Baseline exercise tests at inclusion for LIPOXmax-Reunion randomized controlled trial participants. 
All groups G1: LIPOXmax 
n = 136 n =46 
Maximal exercise test 
VO2max (Umin) 1.9 ± 0.3 1.9 ± 0.3 
VO2max (mUmin/kg FFM) 42.5 ± 6.3 42.0 ± 6.7 
HRmax (bpm) 173.0 ± 11.3 170.5 ± 10.1 
REA 1.1 ± 0.1 1.1 ± 0.1 
Wmax (W) 136.0 ± 19.9 137.2 ± 21.6 
Metabolic exercise test 
HR at LIPOXmax (bpm) 120.9 ± 13.6 1 18.5 ± 11 .6 
W at LIPOXmax (W) 43.4 ± 12.1 41.9 ± 11.9 
W at LIPOXmax (% Wmax) 32.2 ± 8.3 30.9 ± 8.7 
Borg at LIPOXmax (6-20) 11.2 ± 1.1 11.0 ± 1.2 
VO2 at LIPOXmax (ml/min) 843.5 ± 142.3 844.2 ± 113.5 
VO2 at LIPOXmax (% VO2max) 45.7 ± 8.3 45.2 ± 7.4 
Maximal Lipid Oxidation 
MFO (mg/min) 153.4 ± 42.9 151.6 ± 36.7 
MFO (mg/min/kg FFM) 3.5 ± 1.0 3.4 ± 0.9 
G2: 60% VO2max 
n = 45 
1.8 ± 0.2 
43.3 ± 6.2 
176.1 ± 12.0 
1.1 ± 0.1 
132.6 ± 21.1 
121.3 ± 13.7 
42.8 ± 12.0 
32.5 ± 8.4 
11 .2± 1.0 
825.9 ± 154.6 
45.3 ± 9.6 
143.9 ± 38.4 
3.4 ± 1.0 
G3: GPP at home 
n = 45 
1.9 ± 0.3 
42.3 ± 6.1 
172.5 ± 11.3 
1.1 ± 0.1 
138.4 ± 16.2 
123.0 ± 15.3 
45.6 ± 12.5 
33.1 ± 7.6 
11.4 ± 1.1 
860.3 ± 156.5 
46.8 ± 8.0 
164.6 ± 50.6 















Data are means ± SD. FFM: Fat Free Mass. HR: Heart Rate. REA: Respiratory Exchange Ratio. W: Power. MFO: Maximal Fat Oxidation. p-values refer to 
comparisons between the three groups by one-way ANOVA or Kruskal-Wallis non parametric tests (*). 
doi:10.1371/journal.pone.0139246.1002 
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Table 3. Five-month changes in anthropometric and body composition in LIPOXmax-Reunion randomized controlled trial participants. 
G1:  LIPOXmax G2: 60% VO2max G3: GPP at home p-value G1 vs G2 G1 vs G3 G2 vs G3 
n = 33 n = 39 n = 37 
DXA characteristics 
Weight (kg) -5.0 (-6.5 to -3.4) -5.4 (-6.8 to -4.0) -3.5 (-5.0 to -2.1 ) 0.172 
BMI (kg/m2) -1.8 (-2.4 to -1.2) -2.1 (-2.7 to-1 .6) -1.4 (-2.0 to -0.9) 0.194 
Fat Free Mass (kg) -0.8 (-1.2 to -0.3) -0.7 (-1.1 to -0.3) 0.0 (-0.4 to 0.4) 0.026 0.820 0.010 0.032 
Fat Free Mass (%) 2.2 (1 .3 to 3.1) 2.7 (1 .9 to 3.6) 2.6 (1.7 to 3.4) 0.703 
Fat Mass (kg) -4.1 (-5.4 to -2.7) -4.7 (-5.9 to -3.5) -3.5 (-4.8 to -2.3) 0.135* 
Fat Mass (%) -2.3 (-3.3 to -1.4) -2.9 (-3.8 to -2.0) -2.7 (-3.6 to -1 .8) 0.663 
Truncal Fat Mass (kg) -2.4 (-3.3 to -1.5) -3.0 (-3.8 to -2.2) -2.1 (-2.9 to -1 .3) 0.245 
Android Fat Mass (kg) -0.5 (-0.6 to -0.3) -0.6 (-0.7 to -0.4) -0.4 (-0.5 to -0.2) 0.169 
Gynoid Fat Mass (kg) -0.8 (-1.0 to -0.5) -0.8 (-1.1 to -0.6) -0.7 (-0.9 to -0.4) 0.441* 
Truncal Fat Free Mass (kg) -0.5 (-0.9 to -0.1) -0.7 (-1.1 to -0.4) -0.2 (-0.6 to0.1) 0.148 
Android Fat Free Mass (g) -95.1 (-158.310-31 .8) -112.1 (-171.0to -53.2) -11 .9  (-71 .6 to 47.9) 0.046 0.702 0.059 0.020 
Gynoid Fat Free Mass (g) -139.5 (-268.2 to -10.8) -157.3 (-277.2 to -37.3) 39.7 (-81.8to 161.3) 0.100* 
Data are changes from MO to M5 (M5 minus MO): mean (95% confidence interval). M5: fifth month of intervention. p values refers to comparison between 
the three groups by one-way ANOVA model or Kruskal-Wallis non parametric test (*). If p<0.05, post-hoc analysis was performed with Student's test to 
compare groups two-by-two at p = 0.0167 significance level according to Bonferroni's method. 
doi:10.1371/journal.pone.0139246.!003 
evolution over time was slightly different between groups (p = 0.026) and decreased for G I  and 
G2 (-0.8±0.2; -0.7±0.2 kg, respectively) while it remained stable for G3. Bonferroni correction 
revealed that change in FFM only differed between Gl and G3 (p = 0.010). As shown by the 
wide 95% Cis, over time the three groups exhibited a large variability in FM evolution (and on 
a broader spectrum, for all body characteristics) in response to the three different 
interventions. 
Changes in metabolic characteristics 
Out of the I 09 subjects assessed at MS, the analyses of metabolic characteristics were per­
formed for the I 03 subjects who had a complete longitudinal follow-up (MO, M3 and MS). 
These data are summarized in Table 4. Post hoc analyses have been performed to compare 
groups two by two (Tables 4 and 5). 
Total cholesterol, triglycerides and FPG levels were stable over time. HDL-C/LDL-C ratio 
improved in the three groups throughout the intervention with different patterns (rapid but 
slight and transient response in Gl, increasing response with time in G2 and G3). HbAlc 
decreased over time without significant inter-group differences. 
Glucose control improved throughout the intervention, the percentage of insulin-resistant 
women (HOMA-IR index > 2.5) falling from 80% to 60% between MO and MS. Insulin level 
and HOMA-IR index decreased in each group (overall time-by-group interaction p = 0.014, 
p = 0.01 I, respectively). However, the reductions in insulin and HOMA-IR index were 
markedly larger for Gl when compared to G3 (Gl *G3 time-by-group interactions, p = 0.004 
for insulin and p = 0.002, for HOMA, respectively). 
In line with these results, MFO expressed in mg.min·\ncreased significantly over time in 
each group (overall time-by-group interaction, p<0.001). As expected from the above data this 
change was larger for Gl than for G3 (time-by-group interaction Gl*G3, p<0.001) while it 
was also significant between G2 and G3 (time-by-group i.nteraction G2'G3, p = 0.004) but not 
































Table 4. Longitudinal evolution of metabolic characteristics (month-0, month-3 and month-5) in LIPOXmax-Reunion randomized controlled trial participants. 
Gl: LIPOXmax G2: 60% VO2max G3: GPP at home Repeated-measures 
ANOVA 
n = 33 n =35 n = 35 p-values 
MO M3 MS MO M3 MS MO M3 MS g I x  g 
Lipid profile 
Total Cholesterol (mmol/L) 4.5 :1: 0.8 4.5:1: 0.9 4.4 :1: 0.9 4.5 :1: 0.8 4.5 :1:0.8 4.4:1: 0.8 4.5 :1:0.9 4.4:1: 0.8 4.3 :1: 0.8 0.085 0.978 
LDL Cholesterol (mmoVL) 2.8 :1: 0.7 2.7:1: 0.7 2.7 :1: 0.7 2.7 :1: 0.7 2.8 :1:0.8 2.6 :1: 0.7 2.8 :1:0.8 2.7:1: 0.7 2.5 :1: 0.7 < 0.001 0.910 
HDL Cholesterol (mmol/L) 1.2 :I: 0.3 1.3 :I: 0.3 1.3 :I: 0.3 1.2 :I: 0.3 1.3 :I: 0.3 1.4:1: 0.3 1.3 :I: 0.3 1.3 :I: 0.2 1.4 :1: 0.3 < 0.001 0.521 
HDL-C/LDL-C ratio 0.46 ± 0.18 0.51 ± 0.21 0.52 ± 0.20 0.47 ± 0.18 0.51 ± 0.21 0.58 ± 0.24 0.50 ± 0.19 0.54 ± 0.25 0.63 ± 0.29 < 0.001 0.486 
Triglycerides (mmol/L) 1.0 ± 0.3 1.0 ± 0.4 0.9 :t 0.4 1.1 :t 0.7 1.1 :I: 0.4 1.0:1: 0.4 1.1 :t 0.6 0.9:1: 0.4 0.9 :t 0.4 0.150 0.492 
Glucose profile 
HbAlc % 5.6 :1: 0.4 5.4:t 0.3 5.4 :1: 0.4 5.6:1: 0.3 5.5 :1:0.3 5.4:1: 0.3 5.4 :1: 0.3 5.3:1: 0.2 5.3 :1: 0.2 < 0.001 0.149 
Fasting plasma glucose (mmol/L) 5.0 :1: 0.4 4.9:1:0.3 4.9 :t 0.4 5.0 :1: 0.5 5.0 :1:0 .4  5.0:t 0.5 4.9:1: 0.4 4.9:1: 0.4 4.9 :t 0.5 0.395 0.539 
Insulin (m UI/L) 22.8 :I: 9.7 18.2 :I: 12.8 16.0 :I: 9.0 20.4 :I: 9.4 15.4 :I: 6.6 15.0 :I: 5.4 16.5 :I: 7.0 15.4 :1:7.9 14.6:1: 6.6 < 0.001 0.186 
HOMA-IR index 5.2 :1: 2.5 4.0:1: 2.9 3.6 :1: 2.3 4.5 :I: 2.1 3.4 :I: 1.5 3.4 :1: 1.4 3.6 :I: 1.6 3.4 :I: 1.8 3.2 :I: 1.5 < 0.001 0.164 
Maximal Lipid Oxidation 
MFO (mg/min) 146.5 :I: 37.1 212.8 :I: 39.0 218.5 :I: 49.7 145.1 :I: 41.1 209.5 :I: 38.7 192.7 :1: 44.9 165.8 :I: 52.1 191.3 :I: 46.7 186.0 :1: 48.4 < 0.001 0.262 
MFO (mg/min/kg FFM) (n = 109) 3.3 :1: 0.8 5.0 :t 1.2 3.3 :t 1.0 4.5 :I: 1.0 3.8 :t 1.0 4.2 ± 0.9 < 0.001 0.691 
Dala are means ± SD for 103 subjects were followed-up at MO, M3 and MS). For MFO (mg/min/kg FFM), data are mean ± SD for n = 109 (subjects who participated at MO and MS), 
because fat free mass DXA was measured only at MO and at MS. M3: third month of intervention. MS: fifth month of intervention.HOMA-IA index: HOmeostasis Model Assessment 
eslimated insulin res
i
stance index. MFO: Maximal Fat Oxidation. FFM: Fat Free Mass. Repeated-measures ANOVA p-values represent the main effects of time (t), g (group) and the 
interaction effect (time *group). 




























·-�·PLOS I ONE . .  LIPOXmax Reunion 
Table 5. Post-hoc analysis (Repeated-measures ANOVA P values) for longitudinal evolution of metabolic characteristics (month-0, month-3 and 
month-5). 
Al/groups G1 vs G2 G1 vs G3 G2 vs G3 
g t X Q g t X Q g t X g g t X Q 
Glucose profile 
Insulin (m UI/L) < 0.001 0.186 0.015 < 0.001 0.407 0.756 < 0.001 0.089 0.004 < 0.001 0.250 0.025 
HOMA-IA index < 0.001 0.164 0.011 < 0.001 0.405 0.563 < 0.001 0.084 0.002 < 0.001 0.199 0.042 
Maximal Lipid Oxidation 
MFO (mg/min) < 0.001 0.262 < 0.001 < 0.001 0.110 0.021 < 0.001 0.188 < 0.001 < 0.001 0.933 0.004 
MFO (mg/min/kg FFM) (n = 109) < 0.001 0.691 < 0.001 < 0.001 0.396 0.016 < 0.001 0.580 < 0.001 < 0.001 0.775 0.027 
HOMA-IA index: HOmeostasis Model Assessment estimated insulin resistance index. MFO: Maximal Fat Oxidation. FFM: Fat Free Mass. Repeated-
measures ANOVA P values represent the main effects of time (t), g (group) and the interaction effect (time *group). Post-hoc analysis (G1 vs G2, Gl vs 
G3, G2 vs G3) was performed to compare groups two-by-two at p = 0.0167 significance level according to Bonferroni's method. 
doi:10.1371/journal.pone.0139246.1005 
between G l and G2. Alternatively, MFO expressed in mg.min.kg FFM·1 increased significantly 
in each group (time-by-group interaction, p<0.001), and so defined, this change was larger for 
Gl than for G2 or G3. Additionally, Gl *G2 and Gl 'G3 time-by-group interactions were both 
significant (p = 0.016 and p<0.001, respectively) while it was not significant between G2 and 
G3. 
Importantly, we found no correlation between the indicators of insulin resistance and those 
ofMFO. 
Discussion 
To the best of our knowledge, in the context of combined lifestyle interventions used for pre­
venting T2DM, the LIPOXrnax-Reunion program is the first RCT that aimed at body weight 
reduction by targeting fat oxidation as the principal fuel of energetic expenditure in a popula­
tion of young overweight or obese women. All other things being equal (i.e., baseline inclusion 
characteristics, baseline exercise data, fruits and vegetables diet), the findings reveal a very sig­
nificant FM reduction over time with the three training programs, but an absence of superiority 
of the LIPOXmax intervention to decrease FM despite a better glucose control as indicated by 
larger decreases of insulin level and HOMA-IR index in this group, as compared with "60% 
VO2max" and "GPP at-home", the two other competitive programs tested in our trial. It is 
noteworthy that a five-month exercise regimen guided by the LIPOXrnax did not result in 
superiority despite higher MFO values in the LIPOXrnax group. 
These outcomes are consistent with the current literature in the field, whose analyses sug­
gest an inconstant benefit of LIPOXrnax training. Thus, a recent meta-analysis of 15 studies 
exploring body composition changes after LIPOXrnax training provides evidence that the 
range of FM reduction varied between O and -12.l kg and that its pooled effect estimate was of 
-4.1 kg (95% CI: -5.8 to -2.3 kg; p<0.001) (26) .  Such heterogeneity in efficacy was first attrib­
uted to the various origins of the populations targeted by LIPOXmax RCTs pooled in the 
meta-analysis. These included people as diverse as T2DM or MS subjects, obese teenagers, or 
subjects suffering a human immunodeficiency virus infection. Second, in the different RCTs, 
the implementation of the LIPOXrnax program was recognized to vary due to the different 
durations of intervention, different amounts of weekly sessions, or training combined with diet 
or not. Thus, beyond theoretical promise, these data still make difficult the interpretation of 
LIPOXmax RCTs. 
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In our RCT, the fact of equalizing the endurance intensity in the LIPOXmax and VO2max 
groups with similar energy expenditures may have contributed to the same magnitude of FM 
reduction in both groups. Indeed, several trials have shown that isocaloric training groups with 
different intensities reported similar effects [36-39]. This has led some contributors to con­
clude that, when matched for energy cost, low- and high-intensity exercises are equally effective 
in reducing visceral FM. In contrast, low-intensity challenges proved more effective in using 
lipids and decreasing FM than high-intensity ones [40-42] Thus, the search for a balance 
between an acceptable energetic cost and the potential for long-term benefits of low-intensity 
programs, with the aim of targeting more specifically the "substrate of interest", has led experts 
to explore the concept of "steady state" exercises, which should theoretically allow both similar 
energy expenditure but higher lipid utilization under various intensities. In this emerging 
framework, high-intensity steady state (HISS) and also high-intensity intermittent exercises 
(HIIE) were shown to be more effective than traditional low to moderate steady state exercises 
(SSE) [43-46]. Interestingly, a recent review suggests that HIIE may have a greater impact on 
body composition compared with SSE [47]. Hence, one RCT has sought to compare the effects 
ofHIIE and LIPOXmax training programs in T2DM obese patients matched on age, BM! and 
HbAlc [48]. Its results show evidence that HIIE and LIPOXmax exhibit distinct interesting 
patterns for DT2 and CVD prevention. On one hand, HIEE improved VO2 peak, reduced sys­
tolic blood pressure at rest and total cholesterol. On the other hand, LIPOXmax improved lipid 
oxidation, decreased FM and HbA!c. Thus the benefits of the two strategies could be synergis­
tic and combined in the management of obese and diabetic subjects. This being said, the opti­
mal intensity of PA should be guided by the parameters we wish to improve (FM loss, FFM 
increase, glucose control, VO2-peak improvement, control of CVD risk factors). 
In our RCT, we observed that FFM decreased in both the LIPOXmax and VO2max groups 
while it remained stable in the "GPP at-home" control group. We hypothesize that the partici­
pants enrolled in the control group may have varied their daily PA practice at points to mobi­
lize other muscle groups to maintain their lean body mass. This was confirmed by the study of 
PA booklets in the "GPP at-home group" which revealed a good observance of a moderate­
intensity and varied PA (i.e., on average more than two types of PA per woman). We believe 
that this broad diversity of PA may have partially explained the conservation of FFM. 
It is also important to emphasise that among the 80% of insulin-resistant (HOMA-IR 
index> 2.5) obese women at inclusion enrolled in our RCT, a quarter were no longer insulin 
resistant at the end of the intervention regardless of training program. This finding may be 
attributed to the benefit of a combined lifestyle intervention whatever the nature of the PA 
practised, as suggested by the absence of correlation between the level of insulin resistance and 
values of MFO indicators. However, the improvement in glucose control (measured both on 
insulin level and HOMA-IR index) and the increase in MFO indicators were much more pro­
nounced in the LIPOXmax group than in the "GPP at-home" group (-6.7 vs -1.6 mUI/L; -1.6 vs 
-0.3; +72.0 vs +18.6 mg.min-1 or +1.7 vs +0.5 mg.min.kg FFM-1 respectively for insulin, 
HOMA-IR index and MFO). Moreover, MFO values expressed in mg.min.kg FFM-1 increased 
more in the LIPOXmax group than in the VO2max group, confirming the expected effect of 
our targeted intervention on lipid metabolism. Such an improvement in glucose control under 
the LIPOXmax challenge is in line with previous findings after endurance training in obese or 
MS subjects [18,22], which is explained by increased lipid oxidation in the muscles of obese 
subjects during exercise [49]. Subsequently, regular and moderate PA is usually prescribed in 
obese subjects at-risk of T2DM based on the assumption that lipid oxidation could have a cen­
tral role in glycemic levels [ 50]. 
According to our results, the kinetics is not linear and most of the benefits are obtained 
within 3 months. In fact, it is not surprising: first, the two periods are not equal, the first one 
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(MO to M3) being longer than the second one. Then, after initial weight loss, increasing volume 
of physical activity appears to be important to prevent weight regain [9]. To increase FM loss 
between M3-M5 it would have been better to adjust PA program in each group (duration and 
re-evaluation of the adapted intensity). 
Finally, based on the lesson issued from the "GPP at-home group", our findings should 
encourage the health professionals to continue to prescribe some PA for muscular strengthen­
ing purpose, while in turn, the lesson issued from the LIPOXmax group could give an impetus 
to target a better glucose control through low-intensity exercises in the future studies. 
However, in light of new evidence linking the intensity oflipid oxidation to FM loss [ 51-
53 ], our inconclusive RCT may have some limitations. First, we may have slightly overesti­
mated the precision required in sample size calculation (±2.0 SD) given that we observed dis­
persion in FM reduction estimates (95% CI, -2.7 to +5.4 kg) between the LIPOXmax and 
VO2max groups. This has led to a dramatic fall of statistical power from 80% to 33%. This 
approximation in SD estimation was due to the lack of previously published work evaluating 
the LIPOXmax program in young, overweight or obese women. Second, the beneficial effect 
appears to level off at 5 months and most of the gain of LIPOXmax intervention was obtained 
within 3 months, so that we may think that the duration of the intervention (five months) may 
have been too short to demonstrate any benefit on FM and a fortiori on fasting glucose profile. 
Third, five of the women in the VO2max group may indeed have worked in the LIPOXmax 
zone out of a range of intensities that elicit a minimum of 90% of MFO. These women exhib­
ited a -4.4 kg (±1.4 SD) FM reduction at MS. This observation may have flattened the contrast 
between LIPOXmax and VO2max groups in FM reduction. A sensitivity analysis excluding 
these women did not change the overall meaning of our results. 
In conclusion, our RCT does not support the superiority of the LIPOXmax training on 60% 
VO2max or GPP-at-home for FM reduction in young overweight or obese women. Neverthe­
less, our findings suggest a potential benefit of a combined lifestyle intervention based on 
LIPOXmax to improve glucose and lipid metabolism. More than ever, deciphering the mecha­
nisms and long-term outcomes of MFO exercises is required before promoting the usefulness 
of such a strategy in helping to prevent T2DM. 
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d) Annexe 4 : Effects of exercise training on ergocycle during hemodialysis in patients with end stage 





















































e) Annexe 5 : Activité du système nerveux parasympathique durant une session d’exercice en fractionné 
chez l’insuffisant cardiaque chronique : apport de l’étude de la sensibilité du baroréflexe cardiaque 
(BRS) et de l’analyse en ondelette de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) 
Dans ce troisième volet de notre travail d’investigation (après les études HRVFIT1 et 2) sur l’exercice 
court et intense par intervalle (HIIT) nous souhaiterions « valider » notre protocole en s’intéressant 
cette fois aux réponses du baroréflexe cardiaque et de la variabilité de la fréquence cardiaque (VFC) 
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TITLE : Autonomic nervous system and cardiac architecture modulations through physical activity as 
therapy for chronic heart failure. 
 
SUMMARY : 
Chronic heart failure (CHF) is characterized by the disruption of the cardiac vegetative balance and by 
a remodelling of the architecture of the cardiac tissue. Moderate and regular physical activity (PA) is 
the cornerstone of the cardiovascular rehabilitation programs. By improving symptoms, quality of life, 
physical fitness of the patients, PA also reduce re-hospitalization and had a favourable impact on 
morbi-mortality. In a first work, we propose a review of the beneficial effects of PA in patients with 
CHF, on the sympathovagal balance activity. Then, in a second work, we show that short high intensity 
interval training with passive recovery is more efficient than moderate intensity and continuous 
training to improve physical fitness and vagal tone in CHF patients. Finally, in a third work initiated in 
the rodent with post-ischemic heart failure, the histological analyses indicate that early (D+7, after the 
acute coronary syndrome) exercise training-induced both hypertrophy and an improvement of the 
structural organization of the cardiomyocytes. The question of exercise training-induced 
cardiomyocyte proliferation remains. In summary, our PhD project is based on two studies merging 
clinical trial and basic research. The overall goal of this work is to identify new features for physical 
exercise training programs in CHF that can be used in routine care during cardiovascular rehabilitation. 
KEY WORDS : cardiovascular rehabilitation; heart failure; autonomic nervous system; HIIT; physical 
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L’insuffisance cardiaque chronique (ICC) est une maladie dite « systémique » caractérisée notamment 
par le dérèglement de la balance végétative cardiaque et par un remodelage de l’architecture du tissu 
cardiaque. En rééducation cardiovasculaire, l’activité physique (AP) modérée et régulière joue un rôle 
majeur : améliorant les symptômes, la qualité de vie, l’aptitude physique des patients, elle permet de 
réduire les ré-hospitalisations et impacte favorablement la morbi-mortalité. Dans un premier travail 
bibliographique nous proposons une synthèse des effets bénéfiques de l’AP chez l’ICC, sur le 
rééquilibrage de l’activité orthosympathique et parasympathique. Puis, dans un deuxième travail, nous 
montrons que le réentraînement à l’effort par intervalles, court, intense, avec récupération passive 
améliore plus efficacement la capacité physique et le tonus vagal chez le patient ICC comparativement 
à un entraînement d’intensité modérée et continue. Enfin dans un troisième travail initié chez le 
rongeur en IC systolique post-ischémique, les analyses histologiques indiquent que l’entraînement 
débuté très tôt après la phase aigüe (J+7), provoque à la fois une hypertrophie et une amélioration de 
l’organisation structurelle des cardiomyocytes (alignement de l’appareil contractile, réorganisation de 
l’agencement des mitochondries inter-fibrillaires et des disques intercalaires). Par contre, la question 
de la prolifération des cardiomyocytes induite par l’entraînement reste entière pour le moment. En 
synthèse, notre projet Doctoral s’articule autour d’un projet clinique chez le patient ICC et d’une étude 
fondamentale chez la souris IC post-ischémique. L’objectif général de ces travaux est de déterminer 
de nouvelles caractéristiques pour les programmes d’exercice physique dans l’ICC, utilisables en 
pratique clinique courante au cours de la réadaptation cardiovasculaire.  
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